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1.1. Myasthenia Gravis 
Myasthenia gravis (MG) er en autoimmun neuromuskulær sykdom som kjennetegnes av redusert 
nevromuskulær transmisjon og en varierende grad av økt trettbarhet av voluntære muskelgrupper. Det 
mest typiske ved tilstanden er den fluktuerende myastheniske trettbarheten som forverres ved fysiske 
belastninger og bedres etter hvile. 
 
Ptose og diplopi er det vanligste presenterende symptomet og ses hos ca. 50% av alle pasientene som 
debutsymtom. Ca. 90% av pasientene utvikler ptose etter hvert som sykdommen prodgredierer, og ca. 
50% av alle med symptomer utvikler generalisert MG i løpet av 2 år. 10% av pasientene har symptomer 
kun begrenset til øyemuskler (okulær myasthina gravis). Symptomer på generalisert MG kan være 
bulbære symtomer, som dysfagi og dysartri, svakhet i ekstremiteter, nakkemuskler, tyggemuskler og 
redusert mimikk i ansiktet. Respirasjonsmuskulaturen kan også affiseres og gi opphav til en såkalt 
myastenisk krise, som er en akuttsituasjon hos pasienter med MG. Myastenisk krise betegnes som 
respirasjonssvikt grunnet en forverrelse av sykdommen og er en livstruende tilstand. Mystenisk krise kan 
bla. utløses av medisiner, aspirasjon pga. dysfagi, infeksjoner og kirurgi. I dag brukes begrepet 
eksaserbasjon og myastenisk krise om hverandre. 
 
Ved den klassiske MG som omfatter ca. 85-90% av alle tilfellene er det antistoffer mot 
acetylkolinreseptoren (AChR) i den postsynaptiske delen av den nevromuskulære synapsen som 
reduserer signaloverføringen til muskelen. Disse pasientene betegnes som AChR-seropositive. Hos noen 
få prosent av pasientene med MG har man påvist antistoffer mot muskelspesifikk tyrosinkinase (MuSK) 
som er involvert i dannelse og vedlikehold av den neuromuskulære synapsen. Disse omtales som MusK-
seropositive. Hos noen svært få pasienter klarer man ikke å påvise hverken antistoffer mot AChR eller 
MusK, og disse omtales som (dobbelt) seronegative. [1,2,3,4] 
 
 
1.2. Epidemiologi 
MG er en sjelden tilstand. En norsk studie fra 2013 har vist at det finnes i dag ca. 550 pasienter med MG 
i Norge, med en årlig insidens på 30-35 nye tilfeller årlig. Insidensen i Norge har vist seg å være stabil 
siste 30 år. Prevalensen er likt fordelt i alle deler av Norge. Det ses endel variasjon i både insidens og 
prevalens i ulike epidemiologiske studier. Noen studier viser både økt insidens og prevalens av MG. 
Dette kan kanskje forklares av høyere sensitivitet på diagnostiske tester, at prognosen for MG er bedre 
grunnet bedre behandling og at forventet levealder øker, hvilket utgjør en større risikopopulasjon. MG 
rammer begge kjønn i alle aldre, men insidensen er nesten dobbelt så hyppig hos kvinner. Det er påvist 
en bimodal distribusjon av sykdommen hvor kvinner har en topp i 20-30 årene, mens menn har en topp i 
60-70-årene. Sykdommen oppstår oftest hos pasienter i 70-årene. [5] 
 
Etter introduksjonen av av de «nye» behandlingsmodalitetene som plasmaferese, tymektomi og bedre 
intensivbehandling, er mortaliteten redusert til rundt 2% siden 1970-tallet. Mortaliteten ved 
myasteniske kriser er rapportert til 4,8% (USA, 2009) [6] 
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1.3. Diagnostisering 
MG er en diagnose som hovedsakelig stilles klinisk ut fra sykehistorie og symptomer. For å bekrefte 
diagnosen har neurologen en rekke tester til rådighet. 
 
 
1.3.1. Tensilonstest 
Tensilon (edrophonium) er en acetylkolinesterasehemmer som hemmer nedbrytning av acetylkolin i den 
neuromuskulære synapsen.Tensilontesten er en viktig test i diagnostiseringen av MG. Tensilon gis 
intravenøst og etter 30 sekunder vil pasienten oppleve en forbedring av muskeltrettheten i musculus 
levator palpebrae superioris som gir opphevet eller redusert ptose. Testen brukes også til å skille mellom 
overdosering og underdosering ved behandling med acetylkolinesterasehemmeren pyridostigmin. 
Testen har en sensitivitet på mellom 71–95% og en spesifisitet på 90%. [7]  
 
 
1.3.2. Istest 
Pasienter med MG som presenterer med ptose vil få en forbigående bedring hvis man kjøler ned 
musculus levator palpebrae superioris. En pakke is legges på pasientens øye i noen minutter. Hvis ptosen 
bedres med minst 2 mm innen noen minutter er testen positiv. Istesten kan være positiv selv om 
tensilontesten er negativ og brukes ofte når tensilontesten er kontraindisiert. Testen har en sensitivitet 
på 90% og spesifisitet på 94%. [8] 
 
 
1.3.3. Serologi 
Blodprøver med måling av antistoffer er viktige i utredningen av MG. Antistoffer mot 
acetylkolinreseptorer påvises hos ca. 85-90% av pasientene, og har en spesifisitet på nærmere 100%, 
men ukjent sensitivtet. Anti-MuSK-antistoff er sjelden i Norge, og testens sensitivitet og spesifisitet er 
ikke kjent. [9]  
 
 
1.3.4. Nevrofysiologisk undersøkelse 
Nevrofysiologisk undersøkelser utføres ofte for å bekrefte diagnosen. Repetitiv nervestimulering (RNS) 
er positiv hos halvparten av pasientene med okulær MG og hos 75% av pasienter med generalisert MG. 
Single-fiber EMG (SFEMG) har en svært høy sensitivitet (96-99%), men er ikke spesifikk. [10] 
 
 
1.3.5. Billeddiagnostikk 
CT/MR av thorax er en viktig del av utredningen ved mistanke om tymyspatologi. [11] 
 
 
1.4. Subtyper av MG 
Forskning viser at ulike subtyper har ulik patofysiologi slik at en inndeling av subtyper av MG er 
nødvendig. De ulike subtypene har også ulik prognose og responderer ulikt på behandling. 
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Inndelinger i ulike subttyper er avhengig av pasientes alder ved debut, type autoantistoffer, 
tymyspatologi og lokalisasjon av affisert muskulatur. [12] 
De ulike subtypene av MG: 
1. «Early-onset MG», hvor pasienten er under 50 år  
2. «Late-onset MG», hvor pasienter er over 50 år 
3. Okulær MG, hvor pasienten kun har okulære symptomer  
4. Tymomassosiert MG, hvor pasienten har tymom  
5. MuSK-seropositive, hvor det ved serologi påvises antistoffer mot MuSK 
6. Seronegative – pasienter hvor man ikke klarer å påvise antistoffer mot hverken AChR eller MuSK  
 
 
1.5. Historisk bakgrunn 
Det første rapporterte tilfellet av MG beskrevet av historikere i USA for over 300 hundre år siden er 
antatt å være indianerhøvdingen Opechancanough som døde i 1664. Den tyske neurologen Wilhelm Erb 
beskrev 3 tilfeller av MG i 1879, hvor han beskrev ptose, diplopi, dysfagi, facialisparese og svakhet i 
nakkemuskulatur som en del av sykdomsbildet. Tilstanden ble kalt Erb’s sykdom i en periode, men det 
var Erbs landsmann, Friedrich Jolly som 2 år tidligere også beskrev 2 tilstander av MG under tittelen 
myasthenia gravis pseudo-paralytica, som gav opphav til navnet som gradvis ble akseptert som det 
formelle navnet på sykdommen. I 1934 oppdaget den britiske fysiologen Mary Walker at symptomer hos  
MG-pasienter var tilsvarende til de som hadde blitt utsatt for forgifting av den sør-afrikanske pilgiften 
curare, som da ble behandlet med acetylkolinesterasehemmeren, physostigmine. Walker var den første 
til å demonstrere rask bedring av symptomer hos pasienter med MG. 3 år senere i 1937, oppdaget den 
amerikanske kirurgen Alfred Blalock at MG-pasienter fikk bedring av symptomer etter å bli 
tymektomert. Det var etter Walker og Blalock sine oppdagelser at acetylkolinesterasehemmere og 
tymektomi ble standardbehandling for MG. Det var først i 1960 at MG ble antatt å ha en autoimmun 
etiologi, og på bakgrunn av dette ble prednisilon, azatioprine og plasmaferese introdusert som nye 
behandlingsformer på 1970-tallet. [13,14,15]  
 
 
1.6. Patofysiologi 
MG var den første neurologiske sykdommen som ble identifisert som en autoimmun sykdom hvor 
antigenet var kjent, og som oppfyller alle Witebskys kriterier for en autoimmun sykdom. Det har vært 
kjent i snart 50 år at MG er en autoimmun tilstand hvor kroppens eget immunsystem produserer 
antistoffer mot AChR i den neuromuskulære synapse. Senere, og med nyere teknologi, har det også blitt 
påvist antistoffer mot muskel-spesifikk reseptor tyrosin kinase (MuSK). MG har pga. sitt kjente 
autoantigen og autoantistoff blitt brukt som en modellsykdom for andre autoimmune sykdommer. 
Pasienter med MG har også en økt andre autoimmune sykdommer, noe som også understøtter at MG er 
en autoimmun sykdom. Mest hyppig er tyreoidealidelser,  men det er også økt insidens av diabetes 
mellitus, systemisk lupus erytematosus, reumatiod artritt, sklerodermi, med flere. 
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Witebskys kriterier krav for autoimmun sykdom: 
1. Et selvreaktivt antistoff (antistoff mot AChR) 
2. Et bestemt mål for antistoffet er identifisert (AChR )  
3. Sykdommen kan bli forårsaket i dyr (MG hos hunder) 
4. Antistoffer som overføres til et dyr til utløser symtomer (eksperimentell autoimmun MG - EAMG) 
Foruten Witebskys kriterier har man opp gjennom årene gjort mange andre observasjoner som også 
indikerer at MG er en autoimmun sykdom: 
1. Antistoffer mot AChR kan passere over placenta. 
2. Noen vevs-haplotyper ses oftere hos pasienter med MG enn ellers i befolkningen. 
3. Behandling med immunmodulerende medikamenter gir en symptombedring hos de fleste. 
4. Plasmaferese med fjerning av antistoffer gir akutt forbigående bedring. 
5. Spesifikke antistoffer mot AChR påvises serologisk hos 85-90% av alle med MG. 
6. IgG og komplement påvises i den postsynaptiske muskulære membran. 
Selv om mekanismene i den autoimmune prosessen ved MG ikke er fullstendig kjent, så er de enkelte 
bestandelene av den autoimmune prosessen velkjent. Resultatet av at antistoff mot AChR  binder seg til 
AChR, er både redusert funksjon og senere destruksjon av AChR pga. komplementaktivering. Selv om vi 
vet at antistoffer mot AChR gir redusert transmisjon er det ingen direkte korrelasjon mellom 
konsentrasjonen av antistoffer mot AChR  og symptomer hos pasientene. Dette fenomentet kan heller i 
forklares utfra det vi vet i dag.  
 
Hos 10-20% av pasientene påvises det ikke antistoffer mot AChR (AChR-seronegative). Hos halvparten av 
disse pasientene påvises det derimot antistoffer mot MuSK. Disse pasientene omtales som MuSK-
seropositive. MuSK er en komponent i muskelmembranen i den postsynaptiske neuromuskulære 
synapsen og er antatt å ha en funksjon i dannelsen av neuromuskulære synapser og vedlikehold av 
AChR, uten at man kjenner dette i detalj.  Det er også påvist pasienter med antistoffer mot både AChR 
og MusK (ca. 10% av AChR-seropositive) 
 
Patogenesen for pasienter med antistoffer mot MuSK og pasienter med antistoffer mot AChR er 
sannsynligvis ikke den samme, og heller ikke kjent. Antistoff mot AChR er av typen IgG1 og IgG3. 
Antistoff mot MusK er av typen IgG4, som i forhold til IgG1og IgG3 ikke aktiverer komplementsystemet.  
Musk-seropostive har derimot oftere et både mer alvorlig og uforutsigbart sykdomsbilde enn AChR-
seropositive. MuSK-seropostive er også oftere resistente mot behandling enn AChR-seropositive.  
 
Hos seronegative pasienter har man hos ca. 50% påvist et helt annet antistoff, antistoff mot lipoprotein-
relatert protein 4 (LRP4), en reseptor for agrin som er viktige i dannelsen av neuromuskulære synapser. 
Antistoffer mot LRP4 er av av typen IgG1 som kan aktivere komplementsystemet. Dette kan være 
årsaken til MG hos pasienter som er seronegative for både AChR og MusK. Pasienter med symptomer 
forenlig med MG hvor det ikke påvises antistoffer mot AchR eller MusK omtales som seronegative, eller 
også dobbelt seronegative. 
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Noen studier har påvist antistoffer, både hos seropositve og seronegative pasienter,  mot 
ryanodinreseptoren, myosin, gravin, titin, med flere, men man kjenner ikke til hvilken rolle disse 
intracellulære proteinene har i utviklingen av MG. Antistoffer mot titin og ryanodine reseptorer ses 
oftere hos pasienter med tymom. 
 
Det er også forskjell i patogenesen mellom pasienter som får påvist MG i ung alder (early onset MG) og 
pasienter som får symptomer etter fylte 50 år (late onset MG). Pasienter med disse 2 ulike subtypene av 
MG har ulik prognose og svarer også ulikt på behandling. Det er ikke kjent hva som er patogenesen ved 
de to subtypene av MG. Vi vet at tymus spiller en rolle i utviklingen av MG, men den eksakte 
mekanismen er ikke kjent. 
 
Noen av hypotesene bak tymus og utviklingen av MG er: 
Overproduksjon av T-lymfocytter i tymus. 
Autosensitvisering av T-celler fra embryolignende celler i tymus som uttrykker AChR. 
Patologiske B-lymfocytter i tymus produserer antistoffer mot AChR. 
Tymushormonet thymopoietin er økt hos pasienter med MG, og det antas at hormonet bindes til AChR 
og forårsaker en redusert effekt av reseptoren. 
 
 
1.7. Prognose  
MG har et uforutsigbart og svingenede forløp, og den myasteniske trettheten kan variere fra time til 
time og fra dag til dag. Fysiske og psykiske påkjenninger, og en lang rekke legemidler kan forverre 
symptomene. Ubehandlet kan MG være en dødlig sykdom, og tidligere var dette en tilstand med høy 
mortalitet, men med dagens behandling kan disse pasientene leve et tilnærmet normalt liv med en 
tilnærmet normal forventet levealder. Det finnes ingen kurativ behandling for MG i dag, men med 
dagens behandling går de fleste pasienter i remisjon. Oftest ses farmakologisk remisjon med 
immunmodulerende behandling, men en sjelden gang kan pasienten gå i full remisjon. Myasthenia 
gravis er en kronisk sykdom som for de fleste krever livslang behandling. 
 
 
2.0. Dagens behandling av myasthenia gravis (MG) 
Til tross for at MG har vært kjent i over 300 år, lenge før den evidensbaserte medisinen ble utviklet, ble 
det ikke før på 1960-tallet gjort oppdagelser som danner utgangspunktet for dagens behandling av MG. 
Behandlingsmodalitetene for MG har vært undersøkt gjennom mange ulike studier gjennom siste 50 år, 
og vi kjenner behandlingsprinsippene for MG i dag veldig godt.  
 
Dobbeltblindede randomiserte kontrollerte studier hvor vi måler effekten av de ulike behandlingene er 
derimot svært mangelfull. Noen av årsakene til den sparsommelige mengden av kliniske kontrollerte 
forsøk er nok at MG er en sjelden sykdom og at legemiddelindustrien ikke ser et stort nok potensiale til 
at de ønsker å prøve ut nye medikamenter gjennom kostbare kliniske forsøk. Andre årsaker er at det er 
vanskelig å forsvare kontrollerte kliniske forsøk der man gir kontrollgruppen placebo. Dette er fordi den 
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empiriske erfaringen av effekten av behandlingen er så sterk at det ville være vanskelig å forsvare slike 
studier.  
 
Behandlingen av MG i dag er derfor basert på evidensbasert medisin i den grad den er tilgjengelig samt 
klinisk erfaring. Behandlingsformene som brukes i behandlingen av MG er i utgangspunktet utviklet for 
andre tilstander enn MG og behandlingen i dag av MG er såkalt off-label bruk. [16,17,18] 
 
Det finnes i dag hovedsaklig 4 ulike typer behandling av MG:  
1. Symptomatisk behandling med acetylkolinesterasehemmere. 
2. Langsomtvirkende immunmodulerende behandling med immunsuppresive medikamenter. 
3. Hurtigvirkende immunmodulerende behandling i form av IV immunglobuliner og plasmaferese. 
4. Tymektomi. 
Behandlingen av MG kan være symptomatisk ved å hemme acetylkolinesterase i den neuromuskulære 
synapsen med en acetylkolinesterasehemmer, og immunologisk med glukokortikoider eller andre 
immunmodulerende medikamenter. Behandling med tymektomi er indusert hos pasienter med tymom 
(ca. 10–15 %) og anbefales alle pasienter under 60 år med generalisert MG. Vedlikeholdsbehandling 
består oftest av en acetylkolinesterasehemmer (pyridostigmin) og lavdose glukokortikoider, ofte med et 
immunmodulerende og steroidesparende medikamentet i tillegg. Det er foruten glukokortikoider, en 
lang rekke immunmodulerende behandling som har funnet sin plass i behandlingen av MG.  
 
Plasmaferese og intravenøse immunglobuliner er behandling som normal reserveres for myasteniske 
kriser hvor det er viktig med en raskt symtombedring, men også hos terapiresistente pasienter og 
tilfeller der pasienten opplever intolererbare bivirkninger av behandlingen. Behandling med 
pyridostigmin som symtomatisk grunnbehandling og adjuvant immunmodulerende behandling med 
glukokortikoider er i dag å anse som standard behandling av de fleste pasienter med MG, og gir en god 
effekt i de fleste tilfeller. 
 
All behandling av MG har som mål redusere de myasteniske symptomene så optimalt det lar seg gjøre 
samt å få pasienten raskest mulig i remisjon, men samtidig etterstrebe færrest mulige bivirkninger av 
behandlingen. Et annet aspekt ved behandlingen av MG er tiden fra man starter behandling til man kan 
se effekt. Den er for de ulike behandlingsmodalitetene svært varialbel. (tabell 1) 
 
Behandlingsmodalitet Tid før forventet effekt Tid før maksimal effekt 
Pyridostigmin 10-15 min 2 timer 
Plasmaferese 1-7 dager 1 to 3 uker 
Immunglobuliner intravenøst 1-2 uker 1-3 uker 
Prednisolon 2-3 uker 5-6 måneder 
Ciclosporin  og takrolimus Inntil 6 måneder Inntil 12 måneder 
Azatioprin 4-12 måneder 1-2 år 
Mycophenolat mofetil 6-12 mnd 1 to 2 år 
Tymektomi 1-10 år 1-10 år 
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Symptomatisk behandling med en acetylkolinesterasehemmer er grunnbehandling for alle typer MG og 
har en effekt allerede etter 10-15 min. Glukokortikoider gir effekt i løpet av uker, langsomtvirkende 
immunmodulerende behandling gir effekt etter uker til måneder, og tymektomi kan ta måneder til år før 
pasientene opplever symptombedring. All immunmodulerenede behandling av MG må også tilpasses 
den enkelte pasient. Behandlingen vil være avhenging av flere faktorer; graden av symptomer, subtype 
MG, komorbiditet, kjønn, alder og compliance. [19,20] 
 
Flytskjemaet for behandling av generalisert MG er utarbeidet av Norsk arbeidsgruppe i regi av 
Nevromuskulær Interessegruppe og guidelines fra European Federation of the Neurological Societies 
(EFNS). Norsk Elektronisk Legemiddelhåndbok (NEL) henviser til britiske retningslinjer når det gjelder 
både diagnostikk og behandling av MG, og gjør oppmerksom på at anbefalingene er basert på klinisk 
erfaring og mangefull evidens. [21]   
 
 
 
 
American Academy of Neurology [43] forfattet i 2007 en systematisk oversikt fra relevant litteratur for å 
kunne utforme evidendsbaserte retningslinjer i behandlingen av okulær myasthenia gravis. 
 
Forfatterne stilte 2 spørsmål: 
1. Finnes det i dag effektiv behandling for okulær MG?  
2. Finnes det i dag behandling som reduserer risikoen for å utvikle generalisert MG fra okulær MG? 
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Forfatterne fant ingen randomiserte studier hvor det var undersøkt risikoen for utviklingen fra okulær 
MG til den generaliserte formen av MG. Oversikten inkluderte 5 observasjonsstudier som alle viste en 
positiv effekt på risikoen for utvikling av generalisert MG fra okulær MG. 
 
Det er en debatt om hvorvidt pasienter med okulær MG skal få immunmodulernede behandling. 
Motstandere av immunmodulerende behandling av okulær MG mener at dette ikke er en alvorlig 
tilstand og prognosen er god for de aller fleste, samt at bivirknigene av immunmodulerende behandling 
ofte overstiger symptomene til disse pasientene. Diplopi og ptose kan i mange tilfeller behandles non-
farmakologisk med spesialtilpassede briller, øyelapp, etc. Motparten som ønsker å behandle disse 
pasientene med immunmodulerende medikamenter hevder at diplopi og ptose reduserer livskvaliteten 
til pasienene i stor grad, samt at risikoen for å utvikle en generalisert form for MG reduseres markant. 
 
Ut fra mangelen på evidens anbefaler forfatterne at pasienter med okulær MG ikke bør behandles med 
immunmodulerende medikamenter. Pga. mangel på randomiserte kontrollerte studier er det per i dag 
ikke mulig å sammenfatte kunnskapsbaserte retningslinjer i behandlingen av okulær MG. 
 
 
2.1. Acetylkolinesterasehemmere 
Pyridostigmin (Mestinon®) er det vanligste medikamentet brukt for behandling av MG og har vært brukt 
som symptomatisk førstelinjebehandling siden 1960-tallet. Pyridostigmin er en oral 
acetylkolinesterasehemmer som hemmer nedbrytningen av acetylkolin i den neuromuskulære 
synapsen. Dette gjør at konsentrasjonen av acetylcholin i synapsen øker og en større andel av 
acetylkolin kan binde seg til acetylkolinreseptoren, hvilket gir en forbigående tonusforhøyende effekt på 
tverrstripet muskulatur. Mestinon foreskrives i dag kun for behandling av MG. 
 
Virkningen av Mestonin er rask (15-20 min) med en varighet på 3-4 timer. Vanlig dosering er 1-3 
tabletter à 60 mg, 2-4 ganger daglig. Doseringen bør titreres til den laveste dosen som er effektiv for 
pasienten. Oppstart av Mestinon er, som all annen behandling av MG spesialistbehandling og bør gjøres 
av neurolog. Selv om effekten av Mestinon for de fleste pasientene er god, vil mesteparten av 
pasientene ha behov for immunmodulerende tilleggsbehandling med tiden.  
 
Mestinon er et medikament som tolereres godt og har få kontraindikasjoner. Det bør derimot utvises 
forsiktighet hos pasienter med astma, hypotensjon, epilepsi og nedsatt nyrefunksjon, da Mestinon kan 
gi en forverring av symptomer. De vanligste bivirkningene som rapporteres er nedsatt appetitt,  kvalme 
og laktoseinduserte plager hos laktoseintolerante, da Mestinon inneholder laktose. Bivirkninger er oftest 
doseavhengige. Nikotinerge bivirkninger er oftest fasikulasjoner og muskelkramper, mens de 
muskarinerge bivirkningene er oftest magekramper og diarè. Antikolinerge medikamenter kan gis som 
tilleggsbehandling for å redusere de muskarinerge bivirkningene.  
 
Bivirkninger som kan oppstå pga. overdosering av Mestinon er såkalt kolinerg krise, hvor pasienten kan 
oppleve rask forverring av muskelsvakheten, akutt angst, kaldsvetting, brekninger, salivasjon, og kalde 
ekstremiteter. Kolinerg krise behandles med atropin som antidot. Kolinerg krise oppstår sjelden ved 
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doser under 480 mg/dag. Ofte er tilfeller av kolinerg krise et resultat av forverring av tilstanden og ikke 
overdosering av Mestinon. Noen pasienter vil med behandling av Mestinon oppleve en markert bedring 
av symptomer, mens andre pasienter vil oppleve mindre eller ingen virkning. Effekten av Mestinon vil 
avta med tiden pga. en antatt kompensatorisk oppregulering av acetylkolinesterase og en nedregulering 
av acetylkolinreseptorer. 
 
Mestinon vil hos pasienter med den okulære formen av MG kunne gi adekvat behandling av ptose, men 
diplopi er hos mange pasienter vanskelig å behandle med Mestinon alene. Ved mysteniske kriser hvor 
pasienten ikke klarer å innta Mestinon oralt kan det gis det intravenøst. Mestinon finnes også i en 
langtidsvirkende utgave, pyridostigmin bromide 180 mg (Mestinon Timespan) som gis som kveldsdose 
hos pasienter som har symptomer om morgenen. Mestinon Timespan er ikke registrert i Norge.  
 
Det eksisterer ingen randomiserte kontrollerte studier av høy kvalitet som viser effekt av pyridostigmin i 
behandlingen av MG. Observasjonsstudier, samt over 50 år med klinisk erfaring viser derimot en så 
tydelig effekt av pyridostigmin at det å gi placebo til disse pasientene ville vært uetisk. Det kan sikkert 
også diskuteres om en randomisert kontrollert studie for å vise effekten av pyridostigmin er nødvendig, 
da effekten har en så sterk evidens ut fra retropkektive studier og klinisk erfaring. [22,23,24,25] 
 
Cochrane Library har laget en systematisk oversikt (2014) som har sett nærmere på effekten av av 
acetylkolinesterasehemmere i behandlingen av MG. Forfatterne fant èn randomisert kontrollert studie 
fra 1996 av Badrising U, et al. hvor pasientene ble behandlet i 2 uker med en acetylkolinesterase-
hemmer (Neostigmine) nasalt versus placebo. 3 av deltakerne hadde okulær form av MG og 7 deltakere 
hadde generalisert form av MG. Utfallsmålet var muskelfunksjon etter 14 dager. Studien viste en klar 
signifikant forskjell i favør av Neostigmin, men konklusjonen til forfatterne var at studien hadde for få 
deltakere (n=10) og hadde liten klinisk relevans da studien varte kun 2 uker. [26] 
 
Resultat av Badrising U, et. al sin studie hvor de undersøkte effekten av Neostigmine mot MG: [27] 
 
 
 
2.2. Glukokortikoider 
Glukokortikoider har en potent antiinflammatorisk og immunsuppresiv effekt, og har vært i klinisk bruk i 
over 50 år. Selv om man i dag ikke kjenner de eksakte virkningsmekanismene til glukokortikoider, så er 
bruken av medikamentet godt etablert som en immunomodulerende behandling av MG i dag.  
 
Rasjonalet for behandlingen av MG med glukokortikoider er at MG er en autoimmun tilstand, og 
immunologisk behandling med glukokortikoider har siden 1950-tallet vært den vanligste 
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medikamentelle tilleggsbehandling der man ikke oppnår symptombedring med pyridostigmin alene. 
Prednisilon® er det foretrukne glukokortikoidet som brukes i behandlingen av MG i Norge i dag. Til tross 
for at Prednisilon er vanligste immunmodulerende behandling for MG er det i følge litteraturen ofte 
ansett som overkill i behandlingen av MG, og ut fra mangelen på randomiserte kontrollerte studier hvor 
man har målt effekten av glukokortikoider i behandlingen av MG, er det et parakoks at glukokortikoider i 
dag er å anse som førstelinje immunmodulerende behandling for MG. Dagens behandling av MG med 
glukokortikoider baseres i hovedsak på emirisk kunnskap, neurologers kliniske erfaring og retrospektivie 
studier. [28,29,30,31] 
 
Spørsmålene som ofte stilles i litteraturen når det gjelder behandlingen av MG med glukokortikoider er:  
 Når skal man igangsette behandlingen?   
 Hva er den optimale vedlikeholdsdosen?   
 Hvordan skal dosene justeres ned til vedlikeholdsdose?  
 Skal man velge andre immunmodulerende medikamenter fremfor glukokortikoider?   
 Kan man på noe tidspunkt seponere vedlikeholdsdosen med glukokortikoider?  
 Hva er effekten av glukokortikoider?  
 Hvordan virker egentlig glukokortikoider?  
Pga. sykdommens fluktuerende natur, uforutsigbare forløp, ulike subtyper, interindviduelle forskjeller 
og ikke minst mangelen på randomsierterte kontrollerte studier er det vanskelig å lage et 
standardregime for en optimal behandling med glukokortikoider. Selv om kliniske kontrollerte studier 
kunne gitt oss den statistiske effekten til glukokortikoider mot placebo, så vil man alltid måtte vurdere 
hver enkelt pasient da behandlingen er individualisert og må vurderes utfra symptomer, alder, kjønn, 
pasientens toleranse for bivirkninger og compliance. [32] 
 
EFNS guidelines [33] sier at glukokortikoider (Prednisilon i Norge) skal være førstevalg som 
immunmodulerende medikament når dette er indisiert. Anbefalingene er å starte opp Prednisilon med 
lav dose (10-25 mg. hver annen dag) for så å titrere opp dosen 10 mg. per gang opp til 60-80 mg. hver 
annen dag. Når remisjon er oppnådd (4-16 uker) reduseres dosen ned til laveste mulige 
vedlikeholdsdose som vanligvis ligger rundt 5-10 mg. hver annen dag. For mange pasienter vil 
behandlingen med glukokortikoider være livslang. Ved kritisk dårlige pasienter vurderes høyere doser 
ved oppstart. Omtrent halvparten av pasientene opplever symptombedring ved behandling av 
glukokortikoider og en tredjedel oppnår remisjon av sykdommen. Symptombedring ses gjerne ikke før 
etter 2-3 uker. 
 
Oppstartsbehandling av glukokortikoider bør gjøres på sykehus av neurolog da høydose med 
glukokortikoider kan gi en forbigående forverring av symtomene. Dette var vanligere før da det var 
tradisjon for å bruke høyere doser glukokortikoider enn det man gjør i dag. Dette fenomenet kalles 
steroid-dip og opptrer normalt i løpet av de første dagene etter oppstart av behandling. Mekanismene 
for dette kjenner man ikke til, men det er fremsatt flere hypoteser om dette, bla. at det oppstår en 
forbigående reduksjon av acetylkolinesterase i den neuromuskulære synapsen. Risiko for bivirkninger av 
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glukokortikoider er doseavhenging, og det er sjelden et problem med steroid-dip ved lave 
vedlikeholdsdoser med glukokortikoider. 
 
Cochrane Library har laget en systematisk oversikt (2007) [34] hvor forfatterene har søkt i litteraturen 
for å finne effekt av glukokortikoider/adrenokortikotropt hormon (ACTH) for behandling av MG. De fant 
totalt 7 studier med ulike design med til sammen 199 pasienter. Alle studiene viste en svak statistisk 
signifikans når det gjaldt effekt av glukokortikoider, men forfatterne konkluderte med at ingen av 
studiene oppfylte kriteriene for høy kvalitet og at de hadde alle risiko for bias. Observasjonsstudier viser 
derimot at 70-80% av alle pasienter med MG opplever markert symptombedring eller remisjon etter 
behandling med glukokortikoider.  
 
Oppsummert i tabellen nedenfor vises både fordeler og bakdeler med behandling med glukokortikoider 
som immunmodulerende førstelinjebehandling av MG:  
 
Fordeler Bakdeler 
Rask symptomlindring Manglende evidens om effekt fra kliniske studier 
Preoperativt før tymektomi for stabilisering Manglende konsensus angående behandling 
Kan brukes ved graviditet og amming Alvorlige og ikke tolererbare bivirkninger 
Kostnadseffektiv behandling  Steriodeindusert eksaserbasjon 
 
Mount, et al. var i 1964 [38] den første til å undersøke adrenokortikotropt hormon (ACTH) versus 
placebo i en randomisert kontrollert studie. Deltakerne i studien hadde alle okulær form av MG. 21 
pasienter i intervensjonsgruppen ble behandlet med ACTH og 20 pasienter i kontrollgruppen fikk 
placebo. Utfallsmål var graden av ptose og øyebevegelser. Etter 3 måneder var det ingen evidens for at 
ACTH hadde effekt mot hverken ptose og diplopi. 
 
I 1976 utførte Howard et al. [35] en randomisert kontrollert studie, der de målte effekten av 100 mg. 
Prednisone hver annen dag mot placebo. Det var 6 pasienter i intervensjonsgruppen og 6 pasienter i 
kontrollgruppen. Pasientene som ble inkludert hadde alle moderate symptomer. Utfallsmålet var økt 
muskelstyrke. Forfatterne kunne ikke påvises noen statistisk signifikant forskjell i de 2 gruppene etter 6 
måneder. 
 
I 1998 utførte Lindberg et al. [36] en randomisert kontrollert studie hvor de gav høydose (2 gram) 
metylprednisolone intravenøst 2 påfølgemde dager til intervesjonsgruppen (n=10) og placebo til 
kontrollgruppen (n=10). Studien gikk over 14 uker og utfallsmålet var økt muskelstyrke. Etter 2 uker var 
muskelstyrken i intervensjonsgruppen 7,2 ganger høyere enn i kontrollgruppen.   
 
Den seneste studien hvor man har undersøkt glukokortikoider mot placebo er fra 1998 av Zhang et al. 
[37] Intervensjonsgruppen (n=19) ble behandlet med høydose (20 mg/kg) metypredisolone intravenøst i 
3 dager. Kontrollgruppen (n=20) fikk placebo. Alle pasientene hadde generalisert MG. Studien gikk over 
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14 uker og utfallsmålet var symtombedring og bivirkninger. Forfatterne påviste en statistisk signifikant 
effekt av metylprednisolon (P>0.05) både når det gjaldt symtombedring og bivirkninger. 
 
Oversikt over de 4 overnevnte randomiserte kontrollerte studiene i tabellform: 
 
Studie Antall  Behandling Utfall Resultat 
Mount et al. 
(1964) 
43 ACTH vs placebo i 8 dager. Ptose og diplopi etter 3 
mnd. 
Negativt 
Howard et al. 
(1976) 
13 100 mg Prednisone hver annen dag 
vs. placebo 
Økt muskelstyrke etter 6 
mnd. 
Negativt 
Lindberg et al. 
(1998) 
20 Enkel høydose methylprednisolone IV 
– 2g i 2 dager 
vs. placebo. 
Økt muskelstyrke målt hver 
annen uke i 14 uker. 
Positivt 
Zhang et al. 
(1998) 
39 Høydose methylprednisolone IV – 
20mg/kg/dag. i 3 dager 
vs. oral prednisone (1mg/kg/dag) 
Korttidseffekt, tid til maks 
effekt og bivirkninger målt 
etter 14 uker. 
Positivt 
 
I 1984 fulgte Pascuzzi  et al. [39] en kohort med 116 pasienter med MG i alderen fra 8 år til 82 år. Alle 
pasientene fikk Prednisone i doser 60-80 mg daglig inntil symptombedring. Deretter ble dosen med 
Prednisone justert ned til vedlikeholdsdose hver annen dag. Pasientene ble behandlet fra 8 måneder til 
17 år. I studien ble det ikke tatt hensyn til grad av symptomer før behandlingen startet, subtype MG 
eller om pasienter hadde tymom eller annen tymuspatologi. 
 
Studien viste følgende resultater: 
28% gikk i farmakologisk remisjon 
14% gikk i full remisjon 
52% opplevde markant bedring av symptomer 
15% opplevde delvis bedring av symptomer 
5% opplevde ingen respons på behandlingen 
 
I 1976 utførte Fischer et al. [40] en retrospektiv studie hvor de undersøkte effekten av behandlingen 
med oral Prednisone til 11 pasienter med okulær MG i alderen 5-83 år med symptomer fra 4 måneder til 
28 år. Ingen av pasientene var symptomfrie etter behandling med acetylkolinesterasehemmere. Ingen 
av pasientene hadde heller ikke tidligere blitt behandlet med glukokortikoider. Pasientene fikk 25-100 
mg. Prednisone oralt hver annen dag. Noen av pasientene ble fulgt i 40 måneder. Av de 11 pasientene 
ble det kun rapportert om ett tilfelle av eksaserbasjon, mens de resterende 10 pasientene opplevde en 
markert bedring. Forfattererene konluderte med at Prednison hver annen dag vil være god behandling 
for pasienter med en okulær form av MG. 
 
I en annen retrospektiv studie fra 1996 utførte Sommer et al. [41] en analyse av 78 pasienter med 
okulær MG. Gjennomsnitt sykdomstid var 8,3 år. 31% av pasientene utviklet generalisert MG, hvorav 
halvparten innen 2 år og 75% innen 4 år. 69% av pasienetene utviklet ikke generalisert form. Av de som 
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ikke utviklet generalisert form gikk 54% av pasientene i remisjon. 13% opplevde ingen endring. Denne 
studien rapporterte et mye lavere antall pasienter som utviklet generalisert MG enn tidligere studier har 
gjort. I følge forfatterne har tidligere studier vist at 50-70% av pasienter med okulær MG utvikler 
generalisert MG. 
 
I denne komperative studien fra 2008 undersøkte Bhanushali et al. [42] effekten av behandling av 
okulær MG med pyridostigmin alene, pyridostigmin og deretter glukokortikoider og glukokortikoider 
alene. Det var 35 pasienter i studien, hvorav 8 pasienter ble behandlet med pyridostigmin, 6 pasienter 
ble behandlet med pyridostigmin og deretter glukokortikoider og 21 pasienter fikk glukokortikoider som 
eneste behandling. 70% av pasientene med okulær MG oppnådde farmakologisk remisjon med 
glukokortikoider som adjuvant behandling til pyridostigmin. 29% av pasientene gikk i remisjon med 
pyridostigmin som eneste behandling. Forfatterne konkluderte med at acetylkolinesterasehemmer + 
glukokortikoider var en bedre behandling enn pyridostigmin alene. 
 
 
2.3.1. Azathioprin 
Det immundempende medikamentet azatioprin (Imurel®) er en purinanalog som hemmer syntesen av 
nukleinsyrer og hemmer T- og B-celle proliferasjon, og derved reduserer kroppens antistoffer mot 
acetylkolinreseptoren i den neuromuskulære synapsen. 
 
Azatioprin ble første gang syntetisert i 1957 av George Herbert Hitchings og Gertrud Elion, og ble 
opprinnelig brukt for å hindre forkastning av transplantater etter transplantasjoner. Azatioprin er et 
medikament som har vært brukt off-label i flere tiår i behandlingen av MG. Azatioprin brukes hos 
pasienter som ikke responderer adekvat på glukokortikoider eller som et steriodesparende medikament 
hos de pasientene som opplever uønskede bivirkninger av langvarig bruk, men kan også brukes initialt 
hvis det er kontraindikasjoner mot glukokortikoider. Noen neurologer igangsetter både glukokortikoider 
og azatioprin samtidig, mens andre neurloger bruker glukokortikoider alene som førstelinjebehandling.  
 
I Norge anbefales bruk av azatioprin hvis vedlikeholdsdosen av glukokortikoider er over 15-20 mg,  
bivirkninger av glukokortikoider anses som intolerable, sykdom som gir økt risiko for bivirkninger av 
glukokortikoider (diabetes, overvekt, osteoporose, hjertesykdom, med flere) eller hos pasienter med 
alvorlige symptomer som ikke responderer raskt på glukokortikoider. 
 
1 av 300 pasienter har mutasjoner i genet for thiopurine methyltransferase (TPMT). Homozygote kan 
ikke behandles med azatioprin da de kan utvikle livstruende benmargssuprrsjon. De som er hetrozygote 
kan derimot behandles med lave doser. 
 
Startdose for azatioprin er normalt 50 mg. per dag, og titreres opp etter en uke til 2-3 mg/kg per dag. 
Vanlig vedlikeholdsdose er normalt mellom 150-200 mg per dag. Azatioprin reduserer symptomer hos 
de aller fleste, men responsen på behandlingen kommer sent, mellom 6-12 måneder. Maksimal effekt 
ses gjerne ikke før etter 1-2 års behandling.  
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En retrospektiv studie utført av Matell, G i 1987 ved det Karolinska Sykhuset i Stockholm viste at ca. en 
tredjedel av pasienter med “late onset” type og alvorlige symptomer oppnådde azatioprinavhenging 
remisjon, og de resterende to tredjedeler opplevde en markert bedring av sine symptomer. Når det 
gjaldt pasientene som med «early onset» type viste studien at azatioprin var mindre effektiv enn hos 
pasienter med «late onset» type. 
 
Azatioprin tolereres vanligvis godt hos pasientene. De vanligste bivirkningene som ses er allergisk 
reaksjon med influensaliknende symptomer, levertoksisitet, leukopeni og kvalme. Det er vist 3-4 ganger 
økt forekomst av hudkreft hos MG pasienter som bruker azatioprin. Ca. 50% av pasientene opplever 
tilbakefall etter seponering av azatioprin. Målet med kombinasjonsbehandlingen med azatioprin og 
glukokortikoider er å holde vedlikeholdsdosen av glukokortikoider på et minimun, eventuellt seponering 
av glukokortikoider. [44,45,46,47] Retrospektive studier viser at mellom 70-90% av pasientene opplever 
reduserte symptomer, uavhengig om de behandles med glukokortikoider i tillegg. 
 
Palace J, et al. sin studie fra 1998 [48] er det eneste dobbeltblindede randomiserte kontrollerte studie 
hvor man har undersøkt effekten av glukokortikoider + placebo versus glukokortikoider + azatioprin i 
behandlingen av MG. Det var 34 deltakere i studien som alle var AChR-seropositve. Den ene gruppen 
fikk azatioprin daglig + glukokortikoider hver annen dag, mens den andre gruppen fikk  placebo daglig + 
glukokortikoider hver annen dag. De som ble behandlet med azatioprin ble dosert med 2,5 mg/kg daglig. 
De som ble  behandlet med glukokortikoider fikk 1,5 mg/kg azatioprin daglig til de oppnådde remisjon 
og deretter trappet ned til minste vedlikeholdsdose. Pasientene ble fulg i 36 måneder.  
 
Etter 12 måneder var det ingen forskjell i de 2 gruppene. Dette forklares av forfatterne med at effekten 
av azatioprin ikke kom før etter 18 måneder. Etter 36 måneder derimot ble det påvist en signifikant 
forskjell i doseringen av glukokortikoider til gruppen som fikk azatioprin. 63% av pasientene som fikk 
azatioprin + glukokortikoider hadde etter 3 år ikke lenger behov for glukokortikoider for å opprettholde 
remisjon. I gruppen som fikk glukokortikoider + placebo var det kun 20% av pasientene som ikke lenger 
hadde behov for glukokortikoider for å opprettholde remisjon. 
 
Forfatterne konkluderte med at azatioprin som adjuvant behandling til glukokortikoider hver annen dag 
er forbundet med større grad av remisjon men også færre eksaserbasjoner og bivirkninger. 
 
 
2.3.2. Ciclosporin 
Ciklosporin (Sandimmun Neoral®) er et syklisk polypeptid som virker ved bla. å blokkere produksjonen 
og utskillelsen av IL-2 og hemme den T-lymfocytt-avhengige immunresponsen. [49] Opprinnelsen til 
ciclosporin var Peter Frey sin oppdagelse av soppen tolypocladium inflatum på Hardangervidda i 1969. 
Ciclosporin ble opprinnelig designet for å forhindre organforkastelse etter transplantasjoner, og ble 
godkjent for bruk for dette i 1983, men har senere også blitt tatt i bruk mot autoimmune sykdommer 
som psoriasis, reumatiod artitt, med flere. Ciclosporin har vært brukt som off-label immunmodulerende 
behandling av MG siden 1990-tallet. [50,51]  
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De vanligste bivirkningene av ciclosporin er hypertensjon og nyretoksisitet. Blodtrykk og serum kreatinin 
må derfor måles jevnling. Andre bivirkninger som er rapportert er anemi, levertoksisitet, tremor og 
hirsutisme. Bivirkningene er oftest doseavhengige. European Federation of the Neurological Societies 
(EFNS) guidelines anbefaler behandling med ciclosporin kun hos de pasienter som ikke tolererer eller 
responderer på azatioprin, nettopp pga. bivirkninger som nyretoksisitet og hypertensjon.[52] 
 
Ciclosporin er det eneste immunomodulerende legemiddelet som brukes i behandlingen av MG som 
gjennom to dobbeltblindede randomiserte kontrollerte studier har vist en statistisk signifikant effekt 
over placebo.  
 
Tindall, et al. [53] utførte i 1993 en randomisert kontrollert studie hvor de inkluderte 39 pasienter med 
MG. Intervensjonsgruppen fikk ciclosporin (5mg/kg/dag) daglig i 6 måneder og kontrollgruppen fikk 
placebo. Utfallsmål var muskelstyrke, AChR-antistoff titer og dosering av glukokortikoider. Etter 6 
måneder påviste de en signifikan forbedring av muskelstyrke og reduksjon av AChR-antistoff hos 
pasientene, men de kunne ikke påvise en signifikant reduksjon av glukokortikoider. 
 
Tindall, et. al. [54] utførte 6 år tidligere i 1987 en annen randomisert kontrollert studie hvor 20 pasienter 
med generalisert MG ble randomisert til ciclosporin versus placebo. Utfallsmål var økning i muskelstyrke 
målt med Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMG-score). Behandlingstid var 12 måneders 
monoterapi med ciclosporin (6mg/kg/dag). Forfatterne fant en statsistisk signifikant effekt av ciclosporin 
både etter 6 måneder og 12 måneder: 
 
I en ukontrollert klinisk studie fra 2005 med 52 pasienter undersøkte Lavrnic, D, et al. [55] effekten av 
ciclosporin mot placebo hos pasienter med MG som hadde alvorlige symptomer til tross for behandling 
med acetylkolinesterasehemmere, tymektomi, glukokortikoider og azatioprin. Utfallsmål var mean 
disability score quotient (MDSQ) hvor man sammenlignet mean disability score (MDS) ved oppstart av 
studien og ved slutten av oppfølgningsperioden. Resultatet var en MDSQ på 53.3%, hvilket indikerte at 
ciclosporin viste en moderat effekt over placebo. 
 
Effekten av ciclosporin fordelte seg på de 52 pasientene slik: 
Ingen bedring:  15% 
Moderat bedring: 33% 
Svært god bedring:  38% 
Full remisjon:  14% 
 
Konklusjonen til forfatterne var at ciclosporin var en effektiv behandling av pasienter med resistent MG, 
og anbefaler at ciclosporin brukes som tredje valg når glukokortikoider og/eller azatioprin ikke gir effekt, 
eller om det oppstår intolererbare bivirkninger hos pasientene. Bivirkninger som ble oppdaget hos 
pasientene var økt serum kreatinin, hypertensjon, gingval hyperplasi, hypertrikosis og myaliger. Til tross 
for bivirkningene konkluderte forfatterne med at ciclosporin var å anse som en trygg behandling for 
pasienter med resistent MG. 
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Goulon M, et al. (1988) og Binifati, DM, et al. (1997) fant effekt av ciclosporin i hvert sitt ukontrollerte 
kliniske studie, der de undersøkte effekten av ciclosporin hos pasienter med resistent MG. 
 
Goulon M et al. (1988) [56] rekruterte 10 pasienter med MG som var resistente mot 
acetylkolinesterasehemmere, azatioprine eller kombinasjonen av tymektomi og glukokortikoider.   
8 pasienter (80%) viste markert bedring etter 1 års behandling med ciclosporin. 
 
Binifati, DM, et. al. (1997) [57] rekruterte 9 pasienter med MG som var resistente mot glukokortikoider, 
azatioprin eller kombinasjonen av disse. 7 pasienter (78%) viste markert bedring etter gjennomsnittlig 2 
års behandling med ciclosporin. 
 
 
2.3.3. Mykofenolat mofetil 
Mycofenolat mofetil (CellCept®) er nok et immundempende medikament som har vært brukt siden tidlig 
på 1990-tallet i transplantasjonsmedisinen, og pga. sin immundempende virkning også brukes off-label i 
behandlingen av MG. Mycofenolat mofetil virker ved å blokkere syntesen av purin i lymfocytter og 
hemmer derved proliferasjonen av både T-celler og B-celler. Mycofenolat mofetil blir mer og mer brukt i 
behandlingen av MG, både som førstelinje immunmodulerende behandling alene og i kombinasjon med 
glukokortikoider. Mycofenolat mofetil er å anse som et immunmodulerende medikament som tolereres 
godt og har få bivirkninger.[58,59] 
 
Den største dobbeltblindede randomiserte kontrollerte studien som har undersøkt effekten av 
mycofenolat mofetil ble utført i 2008 av Sanders, DB, et al. [60] De ønsket å undersøke både hvor 
effektiv medikamentet er i behandlingen av MG, og hvor godt det tolereres av pasientene med tanke på 
bivirkninger. Studien varte i 9 måneder og inkluderte 172 AChR-seropostive pasienter med generalisert 
MG som initialt kun var behandlet med Prednison 20 mg/dag eller mindre. Alle pasientene fortsatte 
vedlikeholdsbehandling med Prednison og dosen ble redusert inntil pasientene gikk i remisjon. 
Pasientene i intervensjonsgruppen ble behandlet med 2 gram mycofenolat mofetil daglig og 
kontrollgruppen fikk placebo. Forfatterne fant ingen statistisk signifikant effekt av mycofenolat mofetil 
over placebo etter 36 uker, hverken når det gjaldt reduksjon av symptomer eller dosereduksjon av 
Prednison. Av bivirkninger var det i intervensjonsgruppen hodepine som forekom hyppigst (12,5%), men 
hos 11,4% var det en forverring av symptomer. 
 
Sanders DB, et. al. [61] utførte samme år (2008) nok et dobbeltblindet randomisert kontrollert studie 
med 80 pasienter, hvor alle var diagnostisert med generalisert AChR-seropostiv MG med  milde til 
moderate symptomer. Forfatterne ønsket å se om mycofenolate mofetil i kombinasjon med Prednison 
gav en bedre effekt enn Prednison som monoterapi.  Ingen av pasientene hadde blitt behandlet med 
noe annet immunmodulerende middel enn glukokortikoider siste 3 måneder. Intervensjonsgruppen ble 
behandlet med 2,5 gram mycofenolate mofetil + 20 mg Prednison daglig og kontrollgruppen fikk 20 mg 
Prednison + placebo daglig. Utfallsmålet var endring i quantitative myasthenia gravis score (QMG) fra 
start til slutt. 
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Ved studiens slutt, etter 3 måneder, kunne forfatterne konkludere med at det ikke var noen statistisk 
signifikant effekt av mycofenolate mofetil + Prednison over Prednison alene. Forfatterne hevdet derimot 
at det pga. en høy grad av forbedring av symptomer i begge gruppene, kunne maskere en evt. effekt av 
mycofenolate mofetil i intervensjonsgruppen. Det ble også presisert at studiens varighet kun var 3 
måneder. Forfatterne konkluderte videre med at mycofenolate mofetil ble godt tolerert og at det ikke 
ble rapportert om noen bivirkninger som ikke var forventet. 
 
Meriggioli, MN, et al. [62] utførte i 2003 en retrospektiv studie for å evaluere effekten av mycofenolat 
mofetil hos 85 pasienter med generalisert MG. Utfallsmålet var The Myasthenia Gravis Foundation of 
America (MGFA) postintervensjon status (PIS). [63] 73% av pasientene oppnådde postintervesjonsstatus, 
hvilket indikerte av det var en bedring av symptomer. Studien viste at 75% av pasientene som ble 
behandlet med mycofenolat mofetil opplevde en markant bedring av symptomer, hvorav halvparten av 
disse gikk i remisjon. Den største effekten så man hos pasientene som ikke var behandlingsresistente, 
hvor andelen som opplevde forbedring var hele 90%. 16% av pasientene var behandlingsresistente med 
glukokortikoider og minst to andre immunmodulerende medikamenter. Dette tyder på at mycofenolat 
mofetil har mindre effekt hos pasienter med behandlingsresistent MG. Bivirkninger opptrådte hos 27%, 
hvorav gastrointestinale bivirkninger var hyppigst. Kun 6% av pasientene måtte avbryte behandlingen 
pga. bivirkninger. 
 
Forfatterne konkluderte med at det var en effekt av mycofenolat mofetil ved døgndoser mellom 1-3 
gram, og at behandling var å anse som trygg og at den ble godt tolerert av pasientene. Resultatene fra 
denne studien samsvarer med resultat fra tilsvarende retrospektive studier. 
 
Det er reist flere spørsmål rundt mycofenolat mofetil sin rolle i behandlingen av MG: 
Bør mycofenolat mofetil brukes som et steroidesparende medikament ? 
Bør mycofenolat mofetil brukes som eneste immunmodulerende behandling?   
Har mycofenolat mofetil en raskere effekt enn andre immunmodulerende medikamenter? 
Hva er langtidsvirkningene av mycofenolat mofetil?  
 
 
2.3.4. Cyclofosfamid 
Cyclofosfamid (Sendoxan®) er et alkylerende cytostatika som ble første gang godkjent for bruk mot kreft 
i 1959 (USA). Cyclofosfamid er et potent immunsuppresivt medikament hvor virkningsmekanismen ikke 
er fullstendig kjent, men det antas at medikamentet griper inn i cellsyklusen og hemmer både T- og B-
celler. Det er også en rekke alvorlige bivirkninger av cyclofosfamid som benmargsuppresjon, 
hemorragisk cystitt og ikke minst en økt risko for cancer. Cyclofosfamid brukes derfor hovedsakelig i 
behandlingen av pasienter som er terapiresistente mot annen immunmodulerende behandling. [64,65] 
Gustavo De Feo, et al. [66] utførte i 2002 en dobbeltblindet randomisert kontrollert studie med 23 
pasienter med MG som alle var enten behandlingsresistente, eller opplevde bivirkninger av 
glukokortikoider. Pasientene ble behandlet i 12 måneder med intravenøs cyclofosfamid eller placebo. 
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Utfallsmål målt etter 3, 6 og 12 måneder var endring i muskelstyrke, dysfagi og behov for 
glukokortikoider og/eller acetylkolinesterasehemmere.  
Forfatterne fant en statistisk signifikant forskjell når det gjaldt reduksjon av glukokortikoider i begge 
gruppene, men effekten var størst i gruppen som ble behandlet med cyclofosfamid. De ble også vist en 
statistisk signifikant forskjell i økt muskelstyrke i intervensjonsgruppen etter både 3, 6 og 12 måneder. 
Etter  36 månder hadde 4 pasienter i intervensjonsgruppen seponert behandlingen med 
glukokortikoider, men ingen i placebogruppen. Det ble ikke rapportert om noen bivirkninger av 
behandlingen med cyclofosfamid. Forfatterne konkluderte med at intravenøs cyclofosfamid kan 
redusere bruken av glukokortikoider uten alvorlige bivirkninger. 
I en eldre studie fra 1981 av Perez, et al. [67] ble 42 pasienter med MG behandlet med cyclofosfamid 
gjennomsnittlig i 13,5 måneder, med en oppfølgningstid på 2-72 måneder. 33 av pasientene fikk 
tilleggsbehandling med Prednisone. 37 av pasientene oppnådde markert bedring, hvorav 12 pasienter 
gikk i full remisjon. 5 pasienter oppnådde ingen bedring. 
I en nyere retrospektiv studie fra 2014 undersøkte Buzzard, KA, et al. [68] effekten av intravenøs 
cyclofosmaid hos 8 pasienter med refraktær MG. Behandingsdose var 750 mg/m2 hver fjerde uke i 6 
måneder, deretter videre behandling med glukokortikoider oralt. 
 
Resultatet av behandlingen med cyclofosmaid hos de 8 pasientene etter 6 måneders behandling: 
8 av 8 pasienter reduserte dosen av glukokortikoider i behandlingsperioden.  
6 av 8 pasienter opplevde en markert bedring av symptomer. 
4 av 8 pasienter seponerte behandlingen av glukokortikoider etter endt behandling.  
4 av 8 pasienter var fremdeles i remisjon etter en gjennomsnittlig oppfølgningstid på 31 måneder. 
2 av 8 pasienter responderte ikke på behandlingen. 
 
 
2.3.5. Rituximab 
Rituximab (MabThera®) tilhører klassen biologiske legemidler og ble utviklet i 1995 av Nabil Hanna, et 
al. Rituximab er i Norge kun godkjent for behandling av non-Hodgkin lymfom, kronisk lymfatisk lymfom 
og reumatiod artritt, men brukes i dag off-label i behandlingen av flere andre autoimmune sykdommer, 
deriblant MG. I 2004 ble en 79 år gammel dame i New York  diagnostisert med både MG og non-
Hodgkins lymfom. Hun ble behandlet med rituximab som er en del at standardbehandlingen mot non-
Hodgkin lymfom. Behandlerne oppdaget at hun opplevde en bedring av begge sykdommene, noe som 
gjorde at rituximab kom i søkelyset for behandling av MG. [69,70]  
 
Rituximab er et monoklonalt antistoff mot protein CD20 på B-lymfocytter sin overflate og fører til 
destruksjon av B-lymfocytter. Mekanismene for hvordan rituximab virker i behandlingen av MG er ikke 
kjent, annet enn at man vet at medikamentet har en langsomtvirkende og forbigående hemmende 
effekt på immunsystemet. [71] Det er vist gjennom observajonsstudier at rituximab kan bedre forløpet 
hos pasienter med MG som har alvorlige symptomer og brukes gjerne når intravenøs behandling med 
immunglobuliner, plasmaferese eller glukokortikoider ikke gir bedring av symptomer. Rituximab blir 
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aldri brukt som eneste medikament mot MG, og man kan derfor ikke vite med sikkerhet om det faktisk 
er rituximab som står for symptombedringen, eller om det er de andre typene immunmodulerende 
behandling pasienten mottar, eller om det kanskje er kombinasjonen av de ulike immunmodulerende 
terapiene. Ukontrollerte studier viser at effekten av rituximab er god, men forbigående, hos pasienter 
med alvorlige symptomer som er behandlingsresistente for glukokortikoider. [72,73,74] Multifokal 
leukoencophalopati (PML) er en alvorlig bivirkning som er rapportert ved bruk av rituximab. Det er ikke 
påvist PML hos pasienter med MG som er behandlet med rituximab, men derimot hos pasienter som er 
behandlet med rituximab for andre tilstander (SLE, RA, med flere). Rituximab er et av de nyere 
medikamentene mot MG hvor det foreligger minst dokumentasjon (2007). [75] 
 
Collongues, N et al. [76] undersøkte i 2012 effekten av rituximab hos 21 pasienter med terapiresistent 
(n=13) og ikke-terapiresistent (n=7) MG. Alle pasientene ble behandlet med infusjoner av rituximab over 
en periode på 2 år. Utfallsmål var Myasthenia Gravis Foundation of America- score (MFGA-score). Etter 
112 måneder behandling med rituximab oppnådde man full seponering av glukokortikoider hos 11 av 21 
pasienter. MFGA-score ble redusert fra 5 til 3 hos pasientene med terapiresistent MG, og fra 4 til 2 hos 
pasientene med ikke-terapiresistent MG. 
 
Forfatterne konkluderte med at rituximab er et effektivt medikament i behandlingen av MG og bidrar til 
at man kan redusere eller seponere vedlikeholdsdosen med glukokortikoider. 
 
Zebardast, N, et al. [77] undersøkte i 2009, i en retrospektiv studie, effekten av rituximab hos pasienter 
med refraktær MG. Studien inkluderte 6 pasienter, hvorav 4 pasienter var MuSK-seropositve og 2 
pasienter var AChR-seropositive. Pasientene ble behandlet med 4-6 sykluser rituximab med dosering 
375 mg/m2 per syklus, som er anbefalt dosering ved non-Hodgkin lymfom. Resultatet hos alle 6 
pasientene var enten et redusert behov for annen immunmodulerende behandling, bedring av 
symptomer eller begge deler. 4 av de 6 pasientene var symptomfrie etter behandlingen. Det ble ikke 
rapportert om bivirkninger av behandlingen.  
 
MuSK-seropositve pasienter responderer ofte dårligere på immunmodulerende behandling enn AChR-
seropositve og har vanligvis et mer alvorlig sykdomsbilde med bla. hyppigere bulbære symptomer og 
eksaserbasjoner enn AChR-seropostive pasienter.  
 
Keung, B, et al. [78] undersøkte i en retrospektiv studie i 2013, langtidseffekten av rituximab hos MuSK-
seropostive pasienter. 9 refraktære MuSK-seropositive pasienter ble fulgt fra 2 til 5,5 år. 
Behandlingsprotokoll for non-Hodgkin lymfom ble brukt (375mg/m2 per syklus). 1 syklus er definert som 
1 infusjon per uke i 4 sammenhengende uker. Intervall mellom syklusene var 6 måneder, og antall 
sykluser hos de ulike pasientene varierte fra 2 til 5. Behandlingen med rituximab ble seponert når 
pasienten oppnådde remisjon etter dosereduksjon av andre immunmodulerende behandlinger, noe som 
i gjennomsnitt hos disse 9 pasientene tok 12 måneder. Studien til Keung, et al. viser at behandling med 
rituximab hos MuSK-seropositive pasienterhar en effekt på symptomer og at effekten varer over tid. Det 
står derimot igjen å finne ut hva det optimale antall sykluser er, hvor lenge effekten av rituximab varer 
og når man skal rebehandle pasientene.  
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Resultatet av Keung, B, et al. sin studie av langtidseffekten av rituximab hos Musk-seropositive: 
Pasient Ant.sykluser Måneder siden 
første syklus 
Måneder siden 
siste  syklus 
Måneder uten 
behandling 
Behandling i dag Symptomer etter behandling 
1 4 37 19 32 ingen Remisjon/diplopi 
2 5 66 26 51 Ingen Remisjon 
3 4 60 40 56 Ingen Remisjon 
4 2 43 17 40 Ingen Remisjon 
5 4 41 20 12 Ingen Remisjon 
6 4 39 18 32 Ingen Remisjon 
7 2 30 22 28 Ingen Remisjon 
8 4 35 17 31 Ingen Remisjon 
9 2 20 14 1 5 mg Pred. Dysfagi 
 
Hvis rituximab skal vurderes som subsidiær behandling til annen immunmodulerende behandling så må 
det utføres en randomisert kontrollert studie hvor man måler effekten av rituximab mot effekten av 
f.eks glukokortikoider. Randomiserte kontrollerte studier hvor man ønsker å måle effekten av rituximab 
i behandlingen av MG finnes ikke per i dag.  
 
Det gjenstår også en rekke ubesvart spørsmål i litteraturen for rituximab sin rolle i behandlingen av MG: 
 Hvilke doseringer skal man bruke?  
 Skal man dosere rituximab som ved ved lymfom eller reumatioid artritt? 
 Er det andre doseringer som er mer optimale for MG? 
 Kan rituximab brukes som eneste immunmodulerende medikament i behandlingen av MG ? 
 Har rituximab noen plass i behandlingen av pasienter med mildere symptomer ? 
 
2.3.6. Takrolimus 
Takrolimus (Advagraf®) er en kalsineurinhemmer og er godkjent som profylaktisk behandling mot 
avstøtning av transplanterte organer. Takrolimus  har en svært potent immundempende effekt og 
brukes off-label i behandlingen av MG.  Kjente bivirkninger av takrolimus er oftest doseavhengige og 
består av bla. tremor, hyperglykemi, hypomagnesemi og parestesier. [79]  
 
I 2005 utførte Nagane, Y, et al. [80] en ublindet randomisert kontrollert studie der 36 pasienter mellom 
21 og 82 år med nydiagnostisert MG ble behandlet med takrolimus eller placebo. Intervensjonsgruppen 
fikk daglig lavdose  med 3 mg. takrolimus (tilsvarende 20% av standard dose ved transplantasjoner) + 
Prednisilon eller kun Prednisilon. Resultatet av studien etter 12 måneders behandling med takrolimus 
var en statistisk signifikant effekt over Prednisolon. Det ble ikke rapportert noen bivirkninger av 
behandlingen med takrolimus, og forfatterne konkluderte med at lavdose takrolimus var en sikker og 
effektiv behandling for pasienter med nydiagnostisert MG. 
 
Yoshikawa, H, et al. [81] utførte i 2005 en dobbeltblindet randomisert kontrollert studie der de 
undersøkte effekten av takrolimus mot Prednison hos 40 pasienter med stabil MG med milde 
symptomer. Alle pasientene ble behandlet med Prednison (10-20 mg/dag). Intervensjonsgruppen ble 
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behandlet med takrolimus og kontrollgruppen fikk placebo. Studien varte i 28 uker. Utfallsmål var 
gjennomsnittlig dose av Prednison siste 12 uker av studien, etter nedtrapping av dosen med Prednison. 
 
Forfatterne fant ingen statistisk signifikant forskjell mellom takrolimus og Prednison, men hevder etter 
sekundære analyser at takrolimus har en steroidesparende effekt. Studien var derimot relativt kort (28 
uker) og pasientene hadde kun milde symptomer. 
 
I en retrospektiv studie fra 2008 av Ponseti, JM, et al. [82] undersøkte forfatterne i perioden 2000-2006,    
212 pasienter med MG som var behandlet med lavdose takrolimus. Startdose var 0,1 mg/kg/dag som 
deretter ble titrert slik at plasmakonsentrasjonen av takrolimus var mellom 7-8 ng/ml. Oppfølgningen av 
pasientene var i gjennomsnitt 49 måneder. 
 
Resultatet av studien:  
8% av pasientene rapporterte økt muskelstyrke allerede etter 1 uke. 
99% av pasientene rapporterte økt muskelstyrke ved studiens slutt. 
95% av pasientene kunne seponere Prednison. 
85% av pasientene gikk i remisjon. 
5% av pasientene måtte seponere behandlingen med takrolimus pga. bivirkninger. 
 
Forfatterne konkluderte med at lavdose takrolimus hadde en god og raskt innsettende effekt ved flere 
typer MG. Best effekt viste studien hos pasienter som nylig var tymektomert og ble behandlet med en 
kombinasjon av takrolimus og Prednison. 
 
 
2.3.7. Metotrexat 
Metotrexat (Methotrexat®) er en folsyreanalog og tilhører klassen cytostatika. Medikamentet var en av 
de første cytostatikamedikamentene på markedet og har vært i bruk siden 1950-tallet. Foruten 
behandling av ulike typer kreft, brukes metotrexat i dag i behandlingen av en rekke autoimmune 
sykdommer som Crohns, psoriasis, reumatoid artritt, med flere, og i enkelte tilfeller i behandling av MG. 
Metotrexat er ansett som et medikament som tolereres godt, men det finnes i dag ingen prospektive 
studier hvor man har undersøkt effekten av metotrexat mot placebo i behandlingen av MG. 
 
Heckmann,  JM et al. utførte i 2011 en blindet kontrollert studie der de undersøkte effekten av 
metotrexat mot azatioprin som steroidesparende medikament hos 24 pasienter med nylig diagnostisert 
MG. (Palace, J et al. påviste 13 år tidligere,  i 1998, effekten av azatioprin over placebo etter 18 månder 
hos pasienter med generalisert MG i en randomisert kontrollert studie). Pasientene i Heckmann sin 
studie ble behandlet med enten 17,5 mg metotrexat i uken eller 2,5 mg/kg/dag med azatioprin. Alle 
pasientene fikk Prednison i lavest mulige dose og dosen ble justert i henhold til protokoll. Utfallsmålet 
var den gjennomsnittlige daglige doseringen av Prednison målt månedlig. Pasientene ble fulgt opp hver 
tredje måned i 2 år hvor QMG-score ble målt. 
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Forfatterne kunne ikke påvise noen statistisk signifikankt forskjell i effekten av metotrexat over 
azatioprin når det gjald doseringen av Prednison, unntatt i måned 10 og måned 12. Gruppen som ble 
behandlet med metotrexat hadde i disse 2 månedene lavere dosering med Prednison enn 
kontrollgruppen som ble behandlet med azatioprin. (måned 10: p=0,047, måned 12: p=0,039). 
 
Forfatterne kunne konkludere med at metotrexat har en god effekt som et steroidesparende 
medikament 10 og 12 måneder etter oppstart av behandling hos nydiagnostisert pasienter med en 
generalisert form for MG. Videre konkluderte forfatterne med at metotrexate var et medikament som 
ble tolerert godt og var like effektivt som azatioprin etter 10 og 12 måneders behandling. Metotrexate 
er et mye rimeligere alternativ til azatioprin, og forfatterne mener at metotrexat bør derfor vurderes 
som steroidesparende medikament til pasienter med nydiagnostisert og generalisert form av MG i 
samfunn der kostnader av behandling er viktig. [83] 
 
Pasnoor, Mamatha et al. utfører i skrivende stund en pågående dobbeltblindet randomsiert kontrollert 
studie hvor de undersøker om metotrexat er å anse som et trygt steroidesparende medikament i 
behandlingen av MG.[84] 
 
Overnevnte studier viser noen fordeler ved å bruke metotrexat som steroidesparende medikament: 
Administrasjon:  Enkel, ukesdose per os. 
Bivirkninger:  Tolereres godt, med relativt moderate bivirkninger. 
Kostnadseffektivt:   Pris i dag er kr. 188,50 (2,5 mg, no. 100). Finnes også som generika. 
Tilgjenglighet:  Lagervare over store deler av verden. 
Langtidsbruk:  Kan brukes over lengre perioder. 
 
 
2.4. Plasmaferese 
Plasmaferese som behandling mot MG ble første gang forsøkt av Pinching og Peter i 1976. De utførte 
plasmaferese på 3 pasienter med MG, og alle 3 pasientene oppnådde en betydelig reduksjon av 
symptomer. Dette pekte i retning i at det måtte ligge en humoral faktor bak sykdommen. Plasmaferese 
som behandling av pasienter med MG virker ved å fjerne AChR-antistoffene fra pasientens plasma. 
Normalt foretas det 5 utskiftninger av plasma over 1-2 uker, der plasmaet erstattes med albumin. De 
fleste opplever symptombedring etter behandlingen. Effekten av behandlingen er rask, gjerne i løpet av 
dager, men desverre kortvarig (4-8 uker). AChR-antistoffene vil da stige til sine opprinnelige verdier igjen 
og symptomene kommer tilbake.  
 
Plasmaferese er en type rask immunmodulerende behandling som man gjerne reserverer for 
myasteniske eksaserbasjoner. Behandligen kan også være nyttig som forbehandling før tymektomi, og 
for å unngå postoperative komplikasjoner etter tymektomi. Plasmaferese har normalt ingen plass i 
langtidsbehandlingen av MG, bla. fordi det oppstår problemer med å finne intravenøs tilgang over tid. 
Andre kompliksajoner til plasmaferese kan være hypotensjon, muskelkramper og toksisk reaksjon 
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overfor citrat. Til tross for at det kan oppstå komplikasjoner er plasmaferese å anse som en trygg og 
effektiv behandling for pasienter med alvorlige symptomer, men også en svært kostbar behandling. 
  
Selv om plasmaferese hos pasienter med MG er en godt etablert behandling, er det per i dag ikke utført 
noen randomiserte kontrollerte studier hvor man har forsøkt å måle effekten av behandlingen. Det er 
derimot utført en rekke retrospektive studier som viser at behandlingen har god effekt på akutte 
forverringer av symptomer hos pasienter med MG. Behandling av pasienter med MG med 
plasmsaferese er i dag basert på konsensus (klasse 3 evidens). [89,90,91,92] 
 
I en retrospektiv studie av Kumar R. et al. fra 2015 [93] undersøkte de effekten av terapautisk 
plasmaferese i behandlingen av 35 pasienter med MG. Median for antall utskiftninger var 4,2. 
Forfatterne fant en god korttidseffekt hos pasienter med myasteniske eksaserbasjoner til tross for 
behandling med glukokortikoider og annen langsomtvirkende immunsuppresiv behandling. De 
konkluderte med behandlingen var trygg og den kliniske effekten kunne ses mellom 1-7 dager. 
 
I en annen retrospektiv studie av Yamada C. et al. fra 2014 [94] undersøkte de gjennom 5 år effekten av 
langtidsbehandling med plasmaferese hos MuSK-seropositive pasienter. Studien omfattet 153 deltakere 
med MG, hvorav 12 pasienter var MuSK-seropositive. 10 av disse var kvinner og median alder ved 
diagnosetidspunktet var 46 år. 3 av de 12 seropositive MuSK-pasientene var vellykket behandlet med 
langtidsbehandling med plasmaferese. 
 
 
2.5. Immunoglobuliner 
Intravenøs behandling med immunglobuliner til pasienter med MG er på linje med plasmaferese en 
akuttbehandling for pasienter med myastenisk eksaserbasjon. Man er ikke sikker på mekanismene bak 
immunoglobuliner sin effekt på myasteniske symptomer. Behandlingen (2g/kg) strekker seg normalt 
over noen dager. Immunoglobuliner brukes også som vedlikeholdsbehandling i de tilfeller der pasienten 
ikke kan behandles adekvat med annen behandling, men da gjerne med mye lavere doser (0,4g/kg per 
mnd.) enn ved akuttbehandling. Behandingen med immunglobuliner av pasienter med MG har på linje 
med plasmaferese aldri vært undersøkt i en randomsiert kontrollert studie av høy kvalitet mot placebo. 
Det er få randomiserte kontrollerte studier som sier noe om effekten av av intravenøse 
immunglobuliner i behandlingen av pasienter med myastenisk eksaserbasjon. [95,96,97] 
 
Philippe Gajdos et al. utførte en randomisert kontrollert studie i 1997 [98] hvor de ønsket å vurdere 
effekten av plasmafere versus intravenøs behandling med immunglobuliner. De undersøkte 87 pasienter 
med myastenisk eksaserbasjon hvor den ene gruppen ble behandlet med plasmaferese og den andre 
gruppen ble behandlet med høydose immunglobuliner. Den ene gruppen (n=41) fikk 5 sykluser med 
plasmaferese og den andre gruppen fikk intravenøse immunoglobuliner (n=46) i dosering 0,4 g/kg i 
henholdsvis 3 og 5 dager. Utfallsmål var variasjon av myasthenic muscular score (MSS) etter 15 dager. 
 
15 dager etter behandling kunne man ikke påvise noen signifikant forskjell mellom de 2 behandlingene. 
Det ble derimot observert færre bivirkninger i gruppen som fikk immunoglobuliner (n=9) mot gruppen 
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som fikk plasmaferese (n=14). Forfatterne hevder at mangel på statistisk signifikans mellom de 2 
behandlingen kunne være at antall deltakere i studien var lavt. 
 
Philippe Gajdos et al. utførte noen år senere, i 2005, [99] en randomisert kontrollert studie hvor de 
ønsket å finne ut om behandlingen med intravenøse immunglobuliner er doseavhengig. 173 deltakere 
med myasteniske eksaserbasjoner ble behandlet med immunglobuliner intravenøst, Det kunne ikke 
påvises noen signifikant differanse mellom dosering 2g/kg hver annen dag versus 1g/kg hver annen dag 
og placebo. Utfra resultatene fra studien konkluderte forfatterne med  at dosering på 1g/kg som 
bolusdose var å anse som optimal dose, tatt i betraktning at dette er en svært dyr behandling. 
 
Etter søk i Cochrane Library fant jeg en systematisk oversikt fra 2012 [100] som har sett nærmere på 
effekten av behandlingen av MG med intravenøse immunoglobuliner. Forfatterne identifiserte 7 
randomiserte kontrollerte studier hvor effekten av intravenøse immunoglobuliner ble sammenlignet 
med plasmaferese og placebo. Forfatterne konkluderte med at det ikke finnes evidens for at det er noe 
forskjell i effekt mellom behandling med intravenøse immunoglobuliner og plasmaferese. Det var 
derimot i følge forfatterne, en svak evidens for at intravenøse immunoglobuliner var mer effektivt enn 
placebo hos pasienter med eksaserbasjon. Når det gjaldt effekt av behandling med intravenøse 
immunoglobuliner hos pasienter med kronisk MG fant man ingen signifikant forskjell i effekt mellom 
intravenøse immunoglobuliner og plasmaferese. Det er kun få randomiserte kontrollerte studier hvor 
man har sammenlignet intravenøse immunoglobuliner og plasmaferese opp mot hverandre. Til tross for 
ulike funn i ulike studier, viser klinisk erfaring at plasmaferese virker raskere enn immunglobuliner blant 
de sykeste pasientene, og at behandlingen med intravenøse immunoglobuliner er enklere å administere 
enn plasmaferese.  
 
 
2.6. Tymektomi 
Tymektomi innebærer kirurgisk fjerning av tymus, og er i dag en vanlig behandling ved MG. Det var den 
tyske kirurgen F. Sauerbruch som i 1911 utførte den første tymektomien hos en pasient med MG og 
tymom. Den amerikanske kirugen A. Blalock etablerte tymektomi som behandling av MG på 1940-tallet, 
men det var først på 1950-tallet at tymektomi ble en standardisert behandlingsform for MG.  
 
Det er flere spørmål som bør stilles når det gjelder tymektomi som behandling av pasienter med MG: 
 Hvilken type tymektomi har best effekt? 
 Når er det mest optimale tidspunktet for tymektomi? 
 Spiller pasientens alder noen rolle for tymektomi? 
 Ved hvilke subtyper av MG har tymektomi best effekt? 
Det er flere ulike kirurgiske teknikker som brukes ved tymektomi, men ingen av de ulike teknikkene har i 
studier vist seg å ha forrang når det gjelder effekt på myasteniske symptomer. Årsaken mellom 
tymektomi og bedring av symptomer hos pasienter med MG er ikke klarlagt, men retrospektive studier 
viser en entydig positiv effekt på sykdomsforløpet. Behandlingen med tymektomi i dag er basert på 
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klinisk erfaring og retrospektive studier. Det finnes i dag ingen randomiserte kontrollerte studier der 
man har undersøkt effekten av tymektomi over placebo hos pasienter med MG. [101] 
 
Norsk Elektronisk Legehåndbok anbefaler tymektomi av de fleste non-tymomatøse pasienter under 50 
år, terapiresistent okulær MG hos unge pasienter og hos pasienter med seronegativ MG. Britiske 
retningslinjer (Association of British Neurologists' management guidelines) anbefaler tymektomi av non-
tymomatøse pasienter under 45 år og/eller AChR-seropositive pasienter. Tymektomi anbefales utført så 
raskt som mulig etter diagnosen er stilt. EFNS (European Federation of Neurological Societies) and ENS 
(European Neurological Society) guidelines for tymektomi av pasienter med MG er tilsvarende norske og 
britiske retningslinjer.  
 
Studier viser at de som har tidlig debut av MG har best resultat av tymektomi, og prognosen er 
sannsynlig best hvis tymektomi gjøres tidlig i sykdomsforløpet. Pasienter som får påvist myasthenia 
gravis etter 50 års alder (late onset type), ser ut til å ha liten eller ingen nytte av tymektomi. Det er ikke 
noen absolutt øvre aldersgrense for tymektomi av pasienter med MG i Norge, men pga. økt grad av 
tymusatrofi ved økende alder så utføres normalt ikke tymektomi på pasienter over 60 år. Effekten av 
tymektomi kommer derimot sent, gjerne etter måneder og ofte opptil mange år. Dette gjør at man ikke 
kan være sikre på om det er tymektomien som gir en bedring av symptomer eller om det er annen 
tilleggsbehandling som gir symptombedringen.  
 
American Acedemy of Neurology publiserte i 2000 en systematisk oversikt hvor formålet var å lage en 
evidensbasert anbefaling når det gjelder tymektomi av pasienter med non-tymatøs autoimmun MG. 
Utfallsmål var overlevelse, symptomreduksjon og remisjon. Forfatterene inkluderte 28 observasjons-
studier (21 kohortstudier og 7 non-randomsierte kontrollerte studier, alle utført i perioden fra 1953 til 
1998) [102] 
 
Forfatterne fant en statistisk signifikans av tymektomi i følgende studier:  
7 av 15 studier som evaluerte farmakologisk remisjon.  
8 av 12 studier som evaluerte full remisjon.  
4 av 13 studier som evaluerte overlevelse. 
 
Ingen av studiene viste derimot negativ statistisk signifikans mellom tymektomi og noen av 
utfallsmålene beskrevet. Forfatterne konkluderte ut fra studiene at ved tymektomi så var det dobbelt så 
stor sjanse for full remisjon, 1,6 ganger så stor sjanse for farmakologisk remisjon og 1,7 ganger så stor 
sjanse for reduksjon av symptomer. Forfatterne konkluderte videre at det var flere begrensninger med 
de studiene som var gjennomgått, bla. ble ikke type tymektomi beskrevet, ingen av studiene var 
randomisert og tymektomi var hovedsakelig utført hos de yngre pasientene.  
 
Basert på studiene som var gjennomgått kunne ikke forfatterne konkludere entydig om tymektomi 
hadde en signifikant effekt hos pasienter med non-tymatøs autoimmun MG. Forfatternes anbefaling var 
defor å tilby tymektomi som en mulighet til pasienter med non-tymatøs MG for å øke sjansene for 
symtomreduksjon eller remisjon. 
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Mantegazza et al.utførte i 2003 [103] en retrospektiv studie der de undersøkte 756 tymektomerte 
pasienter med MG. Forfatterne fant at tymektomi var signifikant assosiert med remisjon sammenlignet 
med pasienter som ikke ble tymektomert (odds ratio 1.6).  
 
 
2.7. Medikamenter som forverrer MG 
En lang rekke medisiner kan føre til forverring av symptomer hos pasienter med MG. Dokumentasjon av 
effekten av mange legemidler på MG er mangelfull, og det bør utvises forsiktighet og oppmerksomhet 
ved all medikamentell behandling av alle pasienter med MG. Pasienter med MG bør også gjøres 
oppmerksom på at mange legemidler kan gi en forverring av tilstanden deres, slik at de kan ta kontakt 
hvis de opplever en forverring av symptomer ved bruk av ulike legemidler. Det eneste legemiddelet som 
er kontraindusert hos pasienter med MG er D-pencillinam, som er et medikament brukt bla. mot bla. 
Wilsons sykdom, reumatiod artritt og noen andre autoimmune sykdommer. D-pencillinam kan indusere 
en myastenisk lignende tilstand og fører hos de fleste pasienter til en økning av konsentrasjonen AChR-
antistoff. Andre legemidler som bør unngås er bla. interferon og botulinumtoksin. Listen over legmidler 
som kan forverre tilstanden til pasienter med MG er lang – bla. aminoglykosider, makrolider og noen 
typer antiepileptika er kjent for hyppig å gi forverring og bør brukes med forsiktighet. [104,105] 
 
 
3.0. Fremtidens behandling av myasthenia gravis: 
Til tross for at MG er en modellsykdom for autoimmune sykdommer og at vi kjenner 
sykdomsmekanismene i detalj, så er behandlingen av pasienter med MG derimot veldig uspesifikk. 
Dagens behandling av MG med immunmodulerende medikamenter består i å hemme immunsystemet 
så godt det lar seg gjøre for å redusere symptomene til pasientene, samt å unngå intolererbare 
bivirkninger. Nøkkelen til en suksess for den fremtidige behandlingen av MG vil være å kunne hemme 
immunsystemet på en spesifikk måte, slik at kun de patogene antistoffene mot AChR, MuSK og LRp4 (og 
eventuellt hittil uidentifiserte antigener) angripes, uten at man hemmer resten av immunsystemet. 
 
Med stadig nye biologiske legemidler som forseslås som potensiell behandling for MG ser fremtiden ser 
lys ut for morgendagens pasienter med MG. Utfordringen er at disse nye potensielle 
behandlingsformene må gjennom langvarige og kostbare kliniske studier for at man skal kunne påvise 
legemiddelenes effekt, sikkerhet og langtidsbivirkninger. Effekten av mange av de nye potensielle 
behandingene har ofte vist seg god, men bekymringen er høye priser og usikkerhet rundt 
langtidsbivirkninger, men dette er utfordringer som nok vil løses i årene som kommer.  
 
Fremskrittene i behandlingen av MG er kommet en lang vei  og med dagens behandling er mortaliteten 
under 5% hos pasienter med MG. Det ultimate målet er å kunne påvise årsaken til utviklingen av MG for 
å kunne forebygge eller behandle sykdommen kurativt. Veien frem til en kurativ behandling av MG er 
nok lang, men med stadig større fremskritt innen genetikken og immunologien bak MG, og med 
fremtidens nye potensielle behandlingsmodaliteter, så er det en optimisme om at morgendagens 
pasienter med MG kan behandles til full remisjon med spesifikk immunterapi. Medaljens bakside er nok 
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at mange av de lovende legemidlene aldri vil gjennomgå kliniske studier da den potensielle inntjeningen 
ikke veier opp for kostnadene med kliniske studier. [114,115,116] 
 
 
3.1. Belimumab 
B-celle aktiverende faktor (BAFF) spiller en viktig rolle i B-celle homeostasen ved å bla. stimulere vekst 
og hemme apoptose av B-celler. BAFF er antatt å spille en viktig rolle i patogenesen ved MG ved å 
stimulere, modne og aktivere autoreaktive AChR-antistoff spesifikke B-celler. Det er ved flere 
autoimmune tilstander påvist en økning av BAFF i serum, bla. reumatoid artritt, SLE og MG.  
 
Ragheb, S et al. [135] utførte I 2008 en case-kontroll studie hvor de undersøkte BAFF konsentrasjoner i 
serum hos pasienter med MG. De påviste en økning konsentrasjonen av BAFF både i serum og i tymus 
hos pasienter med MG. Det var derimot ingen korrelasjon med konsentrasjonen av BAFF i serum og 
kliniske symptomer, noe som forfatterne ikke synes var uventet, da det heller ikke er noe korrelasjon 
mellom AChR-spesifikke antistoffer i serum og kliniske symptomer. Mekaniskmene hvordan BAFF og 
deres reseptorer påvirker B-celler er ikke kjent. [133]  
 
Ett nytt biologisk legemiddel i rekken er belimumab (Benlysta®), et humant monoklonalt antistoff som 
virker som en antagonist ved å bindes  til BAFF og hindrer bindingen til dennes reseptor. Belimumab er 
et potensielt nytt legemiddel mot MG, og kliniske forsøk er pågående. Belimumab er i dag kun godkjent 
for bruk i behandlingen av SLE. [134]  
 
 
3.2. Eculizumab 
Eculizumab (Soliris®) er et selektivt immunsuppressivt medikament og tilhører klassen biologiske 
legemidler. [85] Soliris ble godkjent i 2007 for behandling som eneste medikament for paroksysmal 
nattlig hemoglobinuri (PNH) og atypisk hemolytisk-uremisk syndrom (atypisk HUS). Soliris har blitt 
tilkjent noen av farmasøytindustriens gjeveste priser - The Prix Galien [86] og Best Biotechnology 
Product [87]. 
 
Howard, JF et al. utførte i 2013 [88] en dobbeltblindet randomisert kontrollert overkryssningstudie hvor 
de ønsket å undersøke effekten av eculizumab mot placebo hos pasienter med refraktær AChR-
seropositiv generalisert MG. Forfatterne inkluderte pasienter som hadde alvorlige symptomer til tross 
for immunmodulerende behandling av minst 2 immunmodulerende medikamenter i minst 1 år. 14 
pasienter ble randomisert til henholdsvis eculizumab eller placebo i 16 uker. Etter 16 uker fulgte en 
«washout» periode, hvor pasientene ble krysset over i en siste periode på 16 uker. Doseringen av 
eculizumab var som ved PNH og atypisk HUS – 600 mg. ukentlig i 4 uker, deretter 900 mg. hver annen 
uke i 12 uker. Utfallsmål var grad av bivirkninger og prosentandel av pasienter som opplevde fall i QMG-
score med 3 poeng.  
 
87% av pasientene som ble behandlet med eculizumab oppnådde et fall i QMG-score med mer enn 3 
poeng. I gruppen som ble behandlet med placebo var prosentandelen 57%. Dette gjaldt første periode 
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av studien. 57% av pasientene oppnådde et fall i QMG-score på mer enn 8 poeng, mens hos pasientene 
som fikk placebo var det kun 14% av pasientene som oppnådde samme fall i QMG-score. Når forfatterne 
undersøkte data fra begge periodene av studien, fant de en gjennomsnittlig positiv endring av QMG-
score (p=0,0144). Forfatterne konkluderte med at eculizumab var godt tolerert med minimale 
bivirkninger, og hadde en plass i behandlingen av refraktær MG. 
 
 
3.3. Etanercept 
Etanercept (Enbrel®) er et immunsuppresivt middel som hemmer bindingen av tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α) til overflaten av celler og hemmer derved den TNF-medierte cellulære responsen. TNF-α 
er involvert i flere autoimmune sykdommer og er antatt å bidra til utviklingen av MG. Enbrel ble 
opprinnelig utviklet for behandling av reumatoid artritt, og er i dag godkjent for bla. juvenil artritt, 
psoriasis artritt og plakk psoriasis. [139] 
 
Christadoss, P,  et al. [136] utførte i 2002 et forsøk der de injiserte recombinant human tumor necrosis 
factor receptor i mus med pågående EAMG. Resultatet av studien var en signifikant bedring i symptomer 
sammelignet med mus som fikk placebo.   
 
Resultatet av Christadoss P, et al sitt studie dannet grunnlaget for for en klinisk studie et par år senere 
der Rowin, J, et al. [137] behandlet 11 pasienter med etanercept i 6 måndeder. 6 av 8 pasienter som 
fullførte studien fikk reduserte symptomer og kunne nedjustere dosen med glukokortikoider. 2 
pasienter opplevde forverring av behandlingen og 1 pasient utviklet hudutslett. Det er også rapportert 
om en pasient som har utviklet MG etter behandling med etanerecept, der symptomene forsvant etter 
seoponering. [138] 
 
Hvorvidt etanercept er et potensielt legemiddel for behandling av MG gjenstår å se. Det kreves nye 
klinisk forsøk for å vurdere effekten av etanercept som behandling av MG. 
 
 
3.4. Toleranse induksjon 
Eksperimentell autoimmun myasthenia gravis (EAMG) en veletablert eksperimentell dyremodellsykdom 
for MG. Forsøksdyr induseres med AChR fra Torpedo californica (rokke med elektriske organer), og 
utvikler MG med autoantistoffer mot nikotinerge AChR. [117] MG er kanskje den best forståtte 
autoimmune sykdommen vi har, hvilket gir oss den fordelen fremfor andre autoimmune tilstander at vi 
enkelt kan måle konsentrasjonen av antistoffer mot AChR i blodet for å måle effekten av behandlingen. 
Dette kan gjøre at det er enklere å forske på toleranseinduksjon med AChR ved EAMG, enn det er ved 
andre autoimmune tilstander der man ikke har en immunologisk markør som kan fortelle oss om det 
faktisk er indusert en toleranse som følge av behandlingen med autoantigener. [119] 
 
Bartfeld, D, et al. utførte en studie i 1978 [124] der de påviste at injisering av modifiserte AChR fra 
Torpedo californica, både induserte en toleranse for utvikling av EAMG hos kaniner og hemmet 
immunresponsen hos kaniner som allerede var indusert med EAMG. Shi, F.D, et al. [125] viste i en studie 
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20 år etter Bartdfeld, D, et al, at også nasal administrering av modifisert AChR fra Torpedo californica 
kunne indusere toleranse mot EAMG.  
 
Etter at man på slutten av 1980-tallet hadde kartlagt gensekvensen til AChR, fant man ut at den mest 
immunogene delen av reseptoren var den ekstracellulære delen av reseptoren (α-subenheten). Denne 
delen ble omtalt som the main immune region (MIR), fordi en stor del av antistoffene mot AChR var 
rettet mot nettopp denne delen av AChR. Denne oppdagelsen gjorde at man nå ønsket å prøve å finne 
peptider fra ulike regioner α-subenheten, fremfor å bruke hele AChR som antigen i utviklingen av 
vaksiner mot EAMG.  
 
Barchan D, et al. klarte i 1998 [126] å indusere toleranse mot EAMG hos rotter, ved å gi rottene 
rekombinante fragmenter av α-subenheten (Hα1-205) til AChR nasalt. Foruten å indusere toleranse hos 
rotter før de var indusert med EAMG, påviste de også at rotter som allerede var indusert med EAMG fikk 
reduserte symptomer. Mekanismen bak Hα1-205 var bla. antatt å være en hemming av immunsystemet 
ved at T-hjelpeceller ble omdannet til Th2/Th3-celler.  
 
Etter Barchman D, et al. sin oppdagelse antok man at det nå var funnet et tolerogen i bruken mot 
EAMG. Hα1-205 kunne, i motsetning til AChR fra Torpedo californica, syntetiseres i større mengder, 
enkelt administreres nasalt og var ansett som trygt. Nyere forskning har funnet andre rekombinante 
varianter av α-subenheten (Rα1-205) som er like effektive som Hα1-205, men som administreres i lavere 
doser enn Hα1-205. 
 
AChR fra Torpedo californica er tidkrevende, kostbart og vanskelig å produsere i det kvantum man 
trenger for å kunne bruke det i behandlingen av MG hos mennesker. Dette gjør at man har forsøkt å 
finne et mindre potent immunogen som kan indusere toleranse mot EAMG og som også kan lages 
syntetisk slik at en fremtidig behandling kan være i form av en vaksine bestående av syntetiske peptider. 
 
Souroujon, M.C, et al viste i en studie fra 1992 [127] at de ved hjelp av syntetiske peptider som 
korresponderte med α and δ subenheter AChR fra Torpedo californica klarte å indusere toleranse mot 
EAMG hos kaniner. 
 
Guang, X.Z et al. utførte i 1997 [118] et forsøk der de gav nasal administrering av ulike syntetiske AChR-
peptider fra Torpedo californica til rotter for å se de om utviklet en toleranse for EAMG. Hypotesen de 
ønsket å finne svar på var hvilke segmenter av AChR, representert ved ulike syntetiske peptider av AChR, 
som kan indusere den samme effekten på immunsystemet som hele AChR  fra Torpedo californica. 
Rottene i forsøket ble behandlet nasalt med 5 ulike peptider av AChR fra Torpedo californica, enten med 
enkelt peptider eller peptider i ulike kombinasjoner og doser. Deretter ble rottene immunisert 
subkutant med AChR. Alle rottene utviklet derimot EAMG, og forfatterne konkluderte med at selv om 
hele AChR fra Torpedo Californica kunne indusere toleranse mot AChR indusert EAMG hos rotter, 
oppnådde man ikke dette hverken med syntetiske enkeltpeptider eller kombinasjoner av 
enkeltpeptider. 
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Sara Fuchs, et al. utførte i år 2000 [121] en studie der de viste at nasal administrering av rekombinante 
fragmenter av AChR fra Torpedo californica hemmet utviklingen av indusert EAMG hos rotter. 
Forfatterne bemerket at til tross for positive resultater med oral toleranse induksjon hos rotter, så var 
tolerogenet introdusert FØR man induserte rottene med EAMG. Dvs. at rottene ikke hadde noen 
spesifikke antistoffer mot AChR på det tidspunktet de ble introdusert til tolerogenet (AchR fra Torpedo 
californica). Det vil derfor være vanskelig å prøve dette ut på pasienter med MG, da de allerede har 
utviklet antistoffer spesifikke for AchR. 
 
Målet med forskningen som omhandler toleranse induksjon mot EAMG er bla. å forsøke å påvise hvilke 
epitoper av AChR som kan gi indusere toleranse mot EAMG. Om vi får svar på hvilke deler av AChR som 
fungerer som autoantigener, og så lager en syntetisk form av disse, gjenstår fremdeles spørsmålet om 
disse resultatene kan oversettes fra EAMG til human MG.  
 
Det svenske legemiddelfirmaet Toleranzia AB har utviklet et nytt biologisk legemiddel som i studier har 
indusert toleranse for utviklingen av EAMG. Legemiddelet med det foreløpige navnet Re-Tolerogen, er 
et tolerogen (antigen som brukes for å utvikle toleranse) som består av syntetiske peptider fra AChR 
innkapslet i et protein. Mekanismen bak toleranseinduseringen antas å være stimuleringen av 
regulatoriske T-celler som hemmer autoaggresive T-celler. Legemiddelet skal administreres nasalt, 
hvilket gjør at dosene kan holdes lave og sjansen for bivirkninger reduseres.  Legemiddelet er nå i en 
preklinisk fase og er nå på vei mot toksikologiske studier før det kan prøves ut i kliniske studier. [120] 
 
 
3.5. Anti-AChR antistoff-spesifikk plasma clearance 
Anti-AChR antistoff-spesifikk plasma clearance er tenkt å kunne være et antigenspesifikt alternativ til 
plasmaferese. Tanken er å kunne filtrere bort kun antistoffer mot AChR og deretter returnere plasmaet 
tilbake til pasienten. Ønsket om å kunne utføre en spesifikk fjerning av antistoffer ved plasmaferese er å 
unngå bakdelene med vanlig plasmaferese, som er en effektiv men uspesifikk behandling av MG.  
 
Bakdelene med plasmaferese er at behandlingen er kostbar, anafylaktiske reaksjoner og 
transfusjonsrelaterte infeksjoner kan oppstå, og andre komponenter som filtreres vekk må erstattes, 
bla. T-celle hemmende immunglobuliner. En ny metode for å fjerne auto antistoffer mot AChR fra 
plasma er en teknikk hvor man fjerner antistoffer ved hjelp av ulike av ulike subtyper av AChR. 
 
AChR består av en ekstracellulær del som kalles ECD (ekstracellular domains). Ved å ta ECD fra humane 
AChR og uttrykke de i en sopp (Pichia pastoris) eller E.coli. og deretter immobilisere de på Sepharose (en 
type agarose) som er et uløselig materiale, har man produsert ECD-søyler. Disse søylene ble testet på 
serum fra kaniner med EAMG og det viste seg at det ble fjernet spesifikke antistoffer fra serumet. 
 
I en artikkel av Paraskevi Zisimopoulou et al. fra 2008 konkluderte forfatterne med at ECD-mediert 
immunadsorpsjon kan brukes som antigen spesifikk terapi for MG. Forfatterne hevder at de er på vei 
mot målet med å produsere immunadsorberende søyler med rekombinant pentamerisk ECD med alle 
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subenhetene til AChR, som vil kunne fjerne veldig mye, eller kanskje til og med alle AChR-spesifikke 
antistoffer i pasientens serum. 
 
 
3.6. Antisense oligonukleotider 
Antisense-oligonukleotider er stoffer som kan baseparres med forskjellige typer mål-RNA-molekyler og 
regulere funksjonene til disse. Virkningsmekanismen til antisense-oligonukleotider er blokkering av 
ekspresjonen til målgenet. [129]  
 
Professor Hermona Soreq ved det hebraiske universitetet i Israel var en pionér i utviklingen av antisense-
oligonukleotider. De utviklet EN101 (Monarsen), et tredjegenerasjons antisense oligonukleotid som var 
det første som kunne administreres oralt, fremfor intravenøst som tidligere versjoner. 
 
Acetylkolinesterase pre-mRNA kan ved alternativ spleising danne 2 isomere former, AChE-R (R = 
readthrough) og AChE-S. AChE-R er den løslige og mest effektive formen av acetylkolinesterase i den 
neuromuskulære synapsen mens AChE-S er den mest typiske isoformen, og finnes bundet til den 
postsynaptiske membranen. Det er hos rotter med EAMG påvist høye konsentrasjoner av AChE-R i både 
den motoriske endeplaten og i serum. Den høye konsetrasjonen av AChE-R er antatt å være et resultat 
av ubalanse mellom acetylkolinesterase og isoformene AChE-R og AChE-S. 
EN101 hemmer syntesen av den alternative spleisede isoformen av acetylkolinesterase (AChE-R). Dette 
øker dermed effekten av acetylkolin på acetylkolinreseptoren. EN101 har vist lovende resultater i bla. et 
cross-over klinisk forsøk med 31 deltakere med MG, der deltakerne fikk EN101 oralt daglig i en uke, 
etter 1 uke wash-out med pyridostigmin. Resultatet av studien var en statistisk signifikant reduksjon i 
utfallsmålet som var QMG-score. Det ble også vist at EN101 var godt tolerert hos pasientene og det 
oppstod ingen bivirkninger. 
 
EN101 har et stort potensiale til å bli et alternativt legemiddel til Mestinon. Det er vist at det har bedre 
effekt enn Mestinon, færre bivirkninger, og kan administreres med kun 1 dose daglig. EN101 anbefales 
også utprøvd på MuSK-seropositive pasienter da disse ofte responderer dårligere på Mestinon enn 
AchR-seropositive pasienter. Langtidsvirkningene av EN101 kjenner man ikke til. 
 
Rettighetene til EN101 ble solgt til det britiske legemiddelfirmaet Amarin som ønsket å forske videre på 
medikamentet, og ønsket derfor ikke videre utprøvning i kliniske studier. Dette gjør at forskere ikke 
lenger har tilgang eller rettigheter til å forske på dette. Status i dag er at rettighetene er solgt videre til 
israelske BiolineRx og går nå under navnet BL-7080, og prøves nå ut i kliniske forsøk mot ulcerøs colitt og 
Crohns, men dessverre ikke MG. [129, 130, 131, 132] 
 
 
3.7. Fosfodiesterasehemmere 
Aricha R, et al. påviste i 2006 [122] ved hjelp av DNA microarray teknologi, at rotter med EAMG hadde 
høyere konsentrasjoner av  av flere ulike subtyper av fosfodiesteraser i lymfeknuter og muskler enn 
rotter med EAMG. Dette funnet dannet utgangspunktet for en dobbeltblindet randomisert studie hvor 
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forfatterne ønsket å teste hypostesen om fosfodiesterasehemmeren Pentoxifylline kunne ha en positiv 
effekt på rotter indusert med EAMG.  
 
Forsøksrotter ble indusert med EAMG med purified AChR fra Torpedo Californica. Etter henholdsvis 7 
dager og 28 dager (akutt og kronisk fase av EAMG) fikk rottene daglige injeksjoner med 
fosfodiesterasehemmeren Pentoxifylline i de 8 ukene studien varte.   
 
Studien viste at pentoxifylline hemmet utviklingen av EAMG hos rottene, og mekanismen bak 
hemmingener kompleks og antas å være assosiert med hemmet proliferasjon av T-celler, nedregulering 
av bla. ulike typer fosfodiesteraser, TNF-a, og flere typer interleukiner og cytokiner. 
 
Fosfodiesterasehemmeren pentoxifylline (Trental®) [123] brukes i dag i behandlingen av ulike 
sykdommer i mikrosirkulasjonen, bla. for dilitasjon av perifere blodkar. At legemiddelet allerede er i bruk 
og at det ikke er rapportert noen alvorlige bivirkninger, gjør at pentoxifylline, pga. av de positive 
resultatene av studien, bør prøves ut i kliniske studier for å måle effekten av behandlingen hos pasienter 
med MG. Det forskes også på om hvorvidt selektive fosfodiesterasehemmer også kan være effektiv 
behandling av MG. 
 
 
3.8. Dendrittiske celler 
Dendrittiske celler har mange, dels kjente og ukjente funksjoner ved MG. Det antas at dendrittiske celler 
er antigenpresenterende og har en funksjon i aktiveringen av T-celler, syntese av antistoffer og både en 
direkte og indirekte funksjon på aktivering av B-celler. 
 
Xiao, B.G, et al. utførte en studie I 2003 [128] hvor de tok dendrittiske celler fra benmargen til friske 
rotter og pulserte de med AChR for så injiserte cellene i andre friske rotter. Resultatet var at rottene 
oppnådde en toleranse mot utvikling av EAMG, men det var ingen effekt hos rotter som allerede var 
indusert med EAMG. Studien viste derimot at når man tok dendrittiske celler fra rotter som allerede var 
indusert med EAMG, og eksponerte cellene for IL-10 in vitro, og deretter injiserte cellene i andre rotter 
som allerede var indusert med EAMG, så hemmet man den pågående EAMG hos rottene. Resultatet av 
autolog behandling med IL-10 modifiserte dendrittiske celler på rotter med EAMG er lovende og 
forfatterne anbefaler videre forskning med påfølgende kliniske studier.  
 
 
4.0. Kostnader ved behandling av myasthenia gravis 
MG er en kronisk sykdom og behandlingen er ofte å anse som livslang, og som kroniske sykdommer 
flest, så er det høye kostnader forbundet med langvarig medikamentell behandling. 
 
Guptill, J, et al. [106] gjorde i 2011 en kostnadsanalyse over medikamentelle behandlingsutgifter for MG 
i USA. De tok utgangspunkt i 1288 pasienter med MG ut fra farmakologiske databaser i USA. Kostadene 
for medikamentell behandling var i gjennomsnittet 6710 USD per pasient per år.  
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De medikamentelle kostnadene fordelte seg slik:    
Medikament Andel av totale medikamentelle kostnader 
Immunoglobuliner 85% 
Non-steroide immunsuppresiva 9,3% 
Glukokortikoider 0,2% 
Kolinesterasehemmere 5,7% 
 
Glukokortikoider: 
Blant de immunmodulerende legemidlene som er i bruk mot MG er glukokortikoider helt klart det 
rimeligste alternativet. Prisen for en tablett 20 mg prednisolon er i dag under 2 kr. Kanskje bør 
kostnadene med behandlingen av alle bivirkningene som oppstår i kjølvannet av langtidsbehandlingen 
med glukokortikoider undersøkes nærmere? Hva koster f.eks et hoftebrudd som følge av osteoporose? 
På den annen side, må man ha i mente hva intensivbehandling av pasienter med MG-eksaserbasjoner 
koster. 
 
Plasmaferese og immunglobuliner: 
Philippe Gajdos et al. (1997) påviste at plasmaferese og intravenøse immunglobuliner har vist seg å være 
likeverdige i behandlingen av MG [107] , men hvilken av de to behandlingene er mest kostandseffektiv? 
Barth D, et al (2011) [108] konkluderte at plasmaferese var mest kostnadseffektiv. Heatwole, Chad et al. 
(2015) [109] har derimot kommet frem til at immunoglobuliner er mer kostnadseffektivt enn 
plasmaferese. Uavhengig av hvilken av behandlingene som kommer best ut når det gjelder kost-nytte, så 
er det uansett klart at begge behandlingene er svært dyre.  Det er tendens til økt bruk av 
immunglobuliner i Norge, og at det påstås at det økte forbruket av immunglobuliner er uberettiget og 
motepreget. Sosial- og Helsedirektoratet opplyser om at det norske lageret av immunglobuliner kan 
risikere å gå tomt pga. økt bruk. Det betviles også fra Sosial- og Helsedirektoratet at det er 
kunnskapsbaserte indikasjoner bak det høye forbruket. [110] 
 
Biologiske legemidler: 
Mange av de nye biologiske legemidlene er blitt dyrere enn man tidligere noen gang kunne forestille 
seg, og legemiddelfirmaene som utvikler disse kan nesten forlange den prisen de vil. Utviklingen av 
legemidler mot sjeldne kroniske tilstander er blitt god butikk, og jo mer sjelden sykdommen er, desto 
mer koster legemiddelet. Sjeldne tilstander gir et lite, lukrativt marked og fører til at 
legemiddelfirmaene ikke trenger å bruke mye penger på markedsføring. Legemidlene selger seg selv og 
regningen tas som oftest av staten. Utviklingen av legemidler til sjeldne sykdommer som MG ser ut til å 
være den nye fremtiden for bioteknologiselskapene. 
 
Eculizumab (Soliris®) er i dag rangert som verdens nest dyreste legemiddel med en pris på kr. 48,775, 50 
for 30 ml, men brukes sjelden i behandlingen av MG. Rituximab (MabThera®), et oftere brukt legemiddel 
mot MG, er som alle andre biologiske legemidler også svært kostbare legemidler, med en pris på kr. 
20,816,10 for 11,7 ml. [111] 
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Det finnes i dag ingen gode studier hvor man har sett på kostnadene eller kost-nytte effekt ved bruk av 
rituximab hos pasienter med MG. Kostandene er vanskelige å beregne da det brukes ulike doseringer, 
ulike intervaller på sykluser og ulik behandlingslengde. McGill University i Montreal har estimert 
kostnadene av behandling med rituximab av pasienter med MG som følger: Antatt man bruker dosering 
som ved reumatoid artitt protkoll med 2 doser à 1 gram med 2 ukers intervall. Dette utgjør 6 gram på 6 
mnd. Deretter går man over på vedlikeholdsterapi med 1 gram rituximab hver 6. mnd i 2 år. Totale 
kostnader utgjør da ca. 29,000,- USD. [112] International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes 
Research (ISPOR) [113] har i 2015 forsøkt å regne ut kostnadene ved bruk av rituximab hos pasienter 
med MG ved å bruke cost per quality-adjusted life-year (QALY). ISPOR beregnet kostnadene til 41,947 
USD per QALY. 
 
  
5.0. Diskusjon 
Behandlingen av MG går i praksis ut på å redusere pasientens symtomer så godt man kan, forsøke å få 
pasienten i remisjon, og ikke minst, alltid etterstrebe færrest mulig bivirkninger av behandlingen. Dette 
krever derimot evidensbasert kunnskap om effekten til de ulike behandlingsmodalitetene, og det er 
dette en del av denne litteraturoppgaven handler om – mangelen på dobbeltblindede randomiserte 
kontrollerte studier av høy kvalitet hvor man måler effekten av de ulike behandlingsmodalitetene mot 
placebo, og opp mot hverandre.  
 
Det er flere årsaker til den sparsommlige mengden av randomiserte kontrollerte studier av 
immunmodulerende medikamenter. Først og fremst det faktum at MG er en sjelden sykdom og at 
dagens behandling av MG er relativt effektiv, hvilket gjør at de fleste pasientene har relativt milde 
symptomer og sjelden alvorlige bivirkninger. Dette betyr at legemiddelindustrien ikke ser et stort nok 
potensiale til at de ønsker å prøve ut nye medikamenter gjennom kostbare kliniske forsøk. Når det er 
sagt, så opplyses det fra legemiddelfirmaet Alexion, som produserer eculizimab (Soliris), at de faktisk har 
en klinisk studie (REGAIN-studien) på trappene hvor de ønsker å undersøke effekten av eculizumab hos 
pasienter med refraktær generalisert MG.  
 
Andre årsaker til det sparsommelige utvalget av randomiserte kontrollerte studier hvor man har målt 
effekten av de immunmodulerende medikamentene opp mot placebo, er at det er vanskelig å forsvare 
kontrollerte kliniske forsøk der man gir kontrollgruppen kun placebo, nettopp fordi den empiriske 
erfaringen av effekten av behandlingen er så sterk at det ville være vanskelig å forsvare slike studier. 
Dagens behandling av MG med glukokortikoider baseres i hovedsak på emirisk kunnskap, neurologers 
kliniske erfaring og retrospektivie studier, og ikke minst det faktum at dagens behandlig av MG er 
prisgitt lånemedisiner fra andre sykdommer. 
 
Til tross for at glukokortikoider er vanligste immunmodulerende behandling for MG, er det i følge 
litteraturen ofte ansett som «overkill» pga. sin potente virkning og forekomst av alvorlige bivirkinger. 
Utfra mangelen på randomiserte kontrollerte studier hvor man har målt effekten av glukokortikoider 
mot placebo, er det derfor et parakoks at glukokortikoider i dag er å anse som førstelinje 
immunmodulerende behandling for MG.  
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Det er en lang rekke biologisk medikamenter som har funnet sin plass i behandlingen av MG, og listen 
blir stadig lengre. Dette er alle medikamenter som er utviklet og godkjent for helt andre tilstander enn 
MG, og bruken av disse i behandlingen av MG er off-label bruk. Pyridostigmin er det eneste 
medikamentet hvor eneste indikasjon er MG, mens resten av behandlingsmodalitetene er medisiner vi 
låner fra andre sykdommer og prøver ut i behandlingen mot MG. Dette reiser flere spørsmål angående 
disse medikamentenes plass i behandlingen av MG:  
 
Hva skal man legge til grunn for valg av behandling og når skal man igangsette behandlingen?  
Hvilke doseringer skal man bruke og hva er den optimale vedlikeholdsdosen?   
Skal man bruke de dosene som opprinnelig er ment for den sykdommen medikamentet er godkjent for ? 
Hvilke kombinasjoner av ulike medikamenter har best effekt? 
Kan man på noe tidspunkt seponere vedlikeholdsdosen? 
Hvordan virker de ulike medikamentene på de ulike subtypene av MG? 
Hva er bivirkningene ved langtidsbehandling? 
Kan de nyere immunmodulerende medikamentene brukes som eneste immunmodulerende behandling? 
Skal langtidsvirkende immunmodulerende medikamenter brukes hos pasienter med milde symptomer? 
 
Hvordan skal man i fremtiden sørge for at disse pasientene får en optimal behandling? Skal vi sitte og 
vente på enda flere nye biologiske wonderdrugs som vi kan «låne» til å behandle våre pasienter?, eller 
skal man oppfordre til at det utføres kliniske prospektive studier for å måle effekten av de 
medikamentene vi allerede har i reportoaret ? 
 
Er dagens behandling av MG å anse som en à la carte behandling hvor neurologen ut fra egen klinisk 
erfaring og mangelfull evidens velger behandling som vi hverken kan dokumentere effekten av, eller hvor 
vi ikke kjenner bivirkningene ved langtidsbruk? 
 
Det er mange legemidler på markedet i dag som potensielt kan være mere effektive enn de legemidlene 
som brukes i dagens behandling av MG, så morgendagens pasienter med MG kan nok behandles med 
langt mer effektive og tolererbare behandlingsmodaliteter enn dagens behandling, om enn til en noe 
høyere pris. Min oppfatning etter å ha gjennomgått en del litteratur om de ulike 
behandlingsmodalitetene for MG, er at det kreves mer kliniske prospektive studier hvor man måler 
effekten av de medikamentene som allerede finnes i retningslinjene våre. Det vil nok gi svar på mange 
spørsmål som i dag står ubesvart.  
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